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1 Einleitung

Finden Knochenenden nach einer Fraktur keine Heilung, spricht man von einer
Pseudarthrose. International gibt es hierfur verschiedene Definitionen, welche
parallel eingesetzt werden. So spricht man im deutschsprachigen Raum bei einer
ausbleibenden Frakturheilung von uber 6 Monaten von einer Pseudarthrose
(Steinhausen et al, 2013, p.2). Die US-amerikanische Food and Drug
Administration definiert eine Pseudarthrose jedoch als eine ausbleibende
Frakturheilung nach neun Monaten, in denen seit drei Monaten keine
radiologische Veranderung zu erkennen ist (Andrzejowski and Giannoudis, 2019,
p. 1). In der Literatur setzt sich jedoch immer mehr eine Beschreibung durch,
welche bewusst auf ein festes Zeitintervall verzichtet, sondern den Fokus auf das

Heilungspotenzial legt (Johnson et al., 2019, p. 1).

Auch das in der Klinik aktuell gebrauchliche Klassifikationssystem nach Weber
und Cech, welches anhand eines zweidimensionalen Rontgenbildes auf die
Biologie der Pseudarthrose schlie3t und aus dem Jahre 1973 stammt, ist nur
mehr fraglich zeitgemall (Weber and Cech, 1973). In der Praxis wird eine
vereinfachte Version mit der Unterscheidung zwischen hypertropher und
atropher Pseudarthrose verwendet (Schlickewei et al., 2019, p. 1). Neuere
Klassifikationssysteme wie das Non-Union Scoring System (NUSS) beziehen
neben der radiologischen Morphologie auch den Patienten mit seinen
individuellen Risikofaktoren und seiner Vorgeschichte mit ein (Calori et al., 2008,
p. 2). Zusatzlich werden hier auch Therapieempfehlungen abgeleitet (Calori et
al., 2014, p. 3). Dieser Score ist in der Literatur bereits flir Pseudarthrosen
generell validiert worden (van Basten Batenburg, Houben and Blokhuis, 2017,
pp. 13—19). Eine spezifische Untersuchung fur die Lokalisation an der oberen
Extremitat fehlt jedoch. In der vorliegenden Dissertation werden zusatzlich die
empfohlenen Behandlungsstrategien des Non-Union Scoring Systems mit den
tatsachlich durchgefuhrten Behandlungen an der BG Klinik TUbingen verglichen.

Die Ursachen, die zur Entstehung einer Pseudarthrose flhren, sind vielschichtig

und teilweise noch nicht mit letzter Gewissheit erforscht. Sie konnen in



patientenabhangige und patientenunabhangige Risikofaktoren unterschieden
werden (Andrzejowski and Giannoudis, 2019, p. 2). Weniger gut untersucht sind
Einflussfaktoren, die den Therapieerfolg nach Behandlung einer Pseudarthrose
beeinflussen. In dieser Arbeit soll unter anderem ein Beitrag zur Klarung dieser

Frage geleistet werden.

1.1 Knochen

1.1.1 Makroskopische Anatomie

Der Knochen erfullt im menschlichen Korper eine Vielzahl an Aufgaben und
Funktionen. Zusammen mit Knorpel, Sehnen und Bandern bildet er den passiven
Bewegungsapparat und ist Ansatzpunkt flir die Muskulatur. Durch seinen
besonderen Aufbau aus organischen und anorganischen Bestandteilen besitzt er
Harte und gleichzeitig geringe Elastizitat (Christ, 2008, p. 133). Seine Funktionen
sind zum einen Schutz fur das zentrale Nervensystem und die Organe des
Thorax und des Beckens, zum anderen hat er eine Stitzfunktion und erlaubt die
Bewegung des Korpers im dreidimensionalen Raum, ist der grofte
Kalziumspeicher und ab der Geburt das hauptsachlich blutbildende Organ. Der
grundsatzliche Aufbau aller Arten von Knochen ist gleich. Im Folgenden soll auf
den Aufbau eines typischen langen Réhrenknochens / Ossa longa naher
eingegangen werden, da die meisten Knochen der oberen Extremitat, die in
dieser Arbeit naher behandelt werden, dieser Art zuzuordnen sind. Die
verbreiterten Enden, die die Gelenke bilden und mit Knorpel Uberzogen sind,
heiRen Epiphysen. Der Ubergangsbereich zum Schaft wird als Metaphyse
bezeichnet und wird durch die Epiphysenfuge getrennt. Ebenso wie die Epiphyse
besteht die Metaphyse vor allem aus einer Substantia corticalis (du3ere Wand)
und einer Substantia spongiosa (im Inneren). Der Schaft, die Diaphyse, gibt den
Ossa longa ihre typische Form und ist aus einer Substantia compacta und einer
Cavitas medullaris, der Markhdhle aufgebaut (Christ, 2008, pp. 133—134). Als
Apophysen werden groRere Knochenvorspriinge betitelt, die die Ansatzstellen
fur Sehnen und Bander darstellen. In den gelenknahen Bereichen befindet sich

rotes blutbildendes Knochenmark, wohingegen bei Erwachsenen in den



Diaphysen nur noch gelbes Knochenmark zu finden ist (s. Abbildung 1) (Aumdller
et al., 2017, pp. 223-224).

distale proximale
Epiphyse Diaphyse Epiphyse
—— —t—

\+==—— Apophyse

‘ s Substantia o ;
spongiosa S
Celenkknorpel knécherne Markhéhle Periost Substantia  (Spongiosa) .
Epiphysenlinie mit Fettmark compacta mit rotem,

(Kompakta) blutbildendem knécherne  Celenkknorpel

Knochenmark  Epiphysenlinie

Abbildung 1: Schematischer Aufbau eines langen Rbhrenknochens am Beispiel eines Femurs. Die im
Gelenkbereich zu findende Substantia spongiosa mit dem blutbildenden roten Knochenmark und dem
Uberzug aus Knorpel bildet die Epiphyse. Im Bereich der Diaphyse dominiert die Substantia compacta mit
der Markhéhle. An den Apophysen setzten die Muskeln und Sehnen an (Aumdliller et al., 2017)

Das Periost, die Knochenhaut, bedeckt den Knochen von auften und spart die
mit Knorpel oder Synovialmembran Gberzogenen Gelenkanteile aus (Aumdller et
al., 2017, p. 221). Die innere Schicht enthalt neben den Gefalken und Nerven
auch osteo- und chondrogene Vorlauferzellen. Diese differenzieren bei Frakturen
zu Osteo-/ Chondroblasten aus und bilden zusammen mit dem Frakturhamatom

den Kallus, der physiologisch wieder zu Knochen umgebaut wird.

1.1.2 Histologie

Auf der Ebene der Mikrostruktur unterscheidet man zwei Arten von Knochen.
Wahrend der Entwicklung und der sekundaren Knochenbruchheilung entsteht
Geflechtknochen. Die Kollagenfibrillen liegen hier wenig geordnet und bilden
das namensgebende Geflecht, weswegen er auch Faserknochen genannt wird
(Christ, 2008, p. 137). Bei Erwachsenen besteht die Knochensubstanz vor allem
aus Lamellenknochen, welcher deutlich organisierter ist und zum einen in der
AuRenschicht der Knochen, der Corticalis und Compacta zum anderen in den
Trabekeln der Spongiosa zu finden ist. Der strukturelle Aufbau von
Lamellenknochen besteht aus Saulen, die einen zwiebelschaligen Aufbau

besitzen und in denen die Kollagenfibrillen gleichsinnig angeordnet sind. In ihnen



verlaufen Kanale, sowohl langs als auch in querer Richtung, sog. Havers-Kanale,
welche die versorgenden Gefalle enthalten (Christ, 2008, pp. 135-136). In
Abbildung 2 ist eine schematische Darstellung eines Lamellenknochens zu

sehen.
Kitt-Linie
(duBere Osteon- Ci(steon -
Begrenzung) (konzentrisch ange-

‘% legtes Lamellensystem)
\;VW innere
& Generallamelle

aulBere
Generallamelle
Havers-GefaR
im Havers-Kanal

schrauben-
formig
verlaufende
Kollagenfasern

Foramen
nutricium

Volkmann-
Kanal

A.u.V. nutricia B\ 777) i Havers-Kanal Osteozyten
Ir i —— _ mit GefdB mit Fortsdtzen
Periost Kompakta Spongiosa Osteon

Stratum fibrosum

Osteoblasten der
Kambiumschicht

\._.V_._J\n ~- iy
Periost Kompakta

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Aufbaus eines Lamellenknochens. Zu sehen sind die
zwiebelschalenartigen Sdulen, welche von Gefdl3kanélen in Ldngs- und Querrichtung durchzogen werden.
Innerhalb der S&ulen sind die Kollagenfasern parallel angeordnet. Zu finden sind die Séulen vor allem in der
Kortikalis und Kompakta (Aumdiller et al., 2017, p. 77)



1.1.2.1 Zellen

Knochengewebe besitzt spezifische Zellen, wie Osteoblasten, die fir den Auf-
und Umbau des Knochens verantwortlich sind, indem sie das organische Osteoid
produzieren. Osteoblasten stammen aus der mesenchymalen Stammzellreihe
ab. Diese unreife und nicht mineralisierte Knochengrundsubstanz lagert sich um
die Zellen, wodurch diese zu Osteozyten differenzieren (Aumdller et al., 2017,
p. 75). Osteozyten sind inaktive, eingebaute Zellen, die den dominierenden
Zelltyp ausmachen. Sie sind untereinander durch Zellfortsatze verbunden und
koordinieren dartber ihre metabolische Aktivitat (Christ, 2008, p. 139). Die
Gegenspieler der Osteoblasten sind die Osteoklasten. Sie entstammen der
hamatompoetischen Stammzellreihe und sind als vielkernige Riesenzellen fur
den Knochenabbau und Umbau verantwortlich, indem sie unter anderem saure
Enzyme sezernieren, welche die Knochenmatrix abbauen (Aumdiller et al., 2017,
p. 75).

1.1.2.2 Matrix und Mineralien

Das Knochengewebe kann weiterhin in eine anorganische (mineralische) und
eine organische Matrix aufgeteilt werden. Die Mineralsubstanz macht etwa
70 % der wasserfreien Matrix aus und besteht Uberwiegend aus Hydroxylapatit,
und geringe Mengen an Kalziumkarbonat und Kalziumhydrogenphosphat. Den
grofldten Anteil der organischen Komponente macht Kollagen Typ 1 aus, sowie
anderer Proteine. Das Kollagen bildet geordnete Fibrillen und ist fur die Elastizitat
und Zugfestigkeit des Knochens verantwortlich (Christ, 2008, pp. 134—-135).



1.2 Frakturen

1.2.1 Allgemeines

,Eine Fraktur ist die Unterbrechung des Knochens in zwei oder mehrere durch
einen Frakturspalt getrennte Bruchstucke® (Henne-Bruns, 2012, p. 651). Diese
konnen nach dem Traumamechanismus, nach der Frakturform oder nach
anderen Klassifikationen unterschieden und eingeteilt werden (Henne-Bruns,
2012, pp. 651-656). Die Inzidenz ist dabei abhangig vom Alter, dem Geschlecht
und der anatomischen Lokalisation (s. Abbildung 3). Man nimmt an, dass mit der
zunehmenden Alterung der Gesellschaft und der erhdhten Aktivitat bis ins hohe
Lebensalter die Inzidenz von Frakturen weiter zunehmen wird (Meesters et al.,
2018, p. 1).

Fracture incidence/ 100,000/ year Fracture incidence/100,000/ year
7,000 3,500
Male & female == Shoulder
= Male = Humerus
6’000 T = Female 3!000  [— Forearm I
== Hand /
5,000 F—] 2,500 1 == Femur & pelvis
/ === Tibia
=== Foot & ankle

4,000 — 2,000 |

3,000 / 1,500 /
2,000 / 1,000 / /.
1,000 ¥/ 5004 N //

-—J

0 5-2425-04354445-5455-64657475-84 ~84 0 N 5-2425-3435-4445-5455-6465-7475-84 >84

Age groups (years) Age groups (years)
Abbildung 3: Inzidenz von Frakturen aufgeteilt nach Geschlecht, Alter und Lokalisation aus einer grol3en
schottischen Studie. Links: Zu sehen ist die Inzidenz von Frakturen in Abhéngigkeit vom Alter und aufgeteilt
nach Geschlecht. Wahrend Ménner bis etwa 50 Jahre den gré3ten Anteil an Frakturen ausmachen, dndert
sich das Geschlechterverhdltnis ab diesem Zeitpunkt zugunsten von weiblichen Personen. Die Inzidenz bei
Frauen hat einen annéhernd exponentiellen Verlauf. Rechts: Inzidenz in Abhéngigkeit der Lokalisation und
der Altersgruppe. Zu sehen ist eine Zunahme der Inzidenz vor allem von femoralen, Unterarm- und
humeralen Fraktur mit steigendem Alter (Mills, Aitken and Simpson, 2017, p. 3)



1.2.2 Klassifikationen

1.2.2.1 AO-Klassifikation

Die weltweit benutzte Einteilung von Frakturen ist die der Arbeitsgemeinschaft
fur Osteosynthese (AO) und der Orthopaedic Trauma Association (OTA). Das
System besteht aus einem Buchstaben und Zahlencode, welcher den Knochen,
die genaue Lokalisation, die Art der Fraktur, sowie weiter Spezifizierungen
beschreibt (s. Abbildung 4).

Diagnosis
X-rays, CT scans, MRIs as required, operative findings

Localization Morphology

Bone Location Type Group \ Subgroup ( | qQualifications ) [ | Universal modifiers :|
AN VAN J A VA N AN / \ J

N J
Y

Qualifications are applied at asterisk as a lower-case
letter in rounded brackets after the fracture code ().

Universal modifiers added in square brackets after
the fracture code [ ].

Universal modifiers and qualifications are applied
when appropriate.

Abbildung 4: Aufbau der AO-Klassifikation. Beginnend mit dem Knochen und der Lokalisation an diesem
baut die AO-Klassifikation Schritt fiir Schritt mit weiteren Spezifizierungen den Code auf. Dadurch sind eine
Einteilung und Vergleichbarkeit zwischen Frakturen von verschiedenen Patienten méglich. Fiir gleich
Klassifizierte Briiche kbnnen somit Therapieempfehlungen ausgesprochen werden (Meinberg et al., 2018)

Dabei wird jedem Knochen eine Zahl zugeordnet. Weiter werden die
verschiedenen Abschnitte des Knochens unterschieden und an dritter Stelle die

Morphologie der Fraktur verschlusselt (s. Abbildung 5) (Meinberg et al., 2018).
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Abbildung 5: GroBbuchstaben fiir die Morphologie der Fraktur nach der AO-Klassifikation.a-c zeigen
Frakturen an der Diaphyse. a einfach b Biegungskeil ¢ multifragmentdr d-f zeigen Frakturen an den

Gelenken. d extraartikular e partiell intraartikuldr f komplett intraartikulér (modifiziert nach Meinberg et al.,
2018)

Diese Klassifizierung lasst sich mit immer detaillierterer Beschreibung des
Knochenbruches fortfihren. Dadurch ist es moglich, Therapieempfehlungen fur
einen bestimmten Frakturtypus auszusprechen und diese in der Literatur mit

anderen identisch klassifizierten Fallen zu vergleichen.

1.2.2.2 Gustilo-Anderson-Klassifikation

Die Gustilo-Anderson-Klassifikation ist die am weitesten verbreitete Einteilung
von offenen Frakturen. Diese teilt die Frakturen in 3 Gruppen ein, wobei die dritte
wiederum ebenfalls in drei Untergruppen geteilt ist (Yim and Hardwicke, 2018,
p. 2). Eine Ubersicht gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die verschiedenen Typen von offenen Frakturen nach der Gustilo-Anderson-
Klassifikation. Der Typ 1 beschreibt offene Frakturen mit Wunden von unter einem Zentimeter. Typ 2 umfasst
Frakturen mit Wunden von (ber einem Zentimeter, jedoch ohne grol3en Weichteilschaden. Der Typ 3 wird
weiter unterteilt in A: Frakturen mit ausgedehnten Weichteilschaden, der den Bruch jedoch noch bedeckt.
B: Briiche mit abgeléstem Periost und freiliegendem Knochen. C: Frakturen mit therapiebediirftigen
Gefél3verletzungen (Yim and Hardwicke, 2018, p. 2)

Typ 1 Typ 2 Typ 3
Wunde <1 cm Wunde > 1 cm A: ausgedehnter Weichteilschaden der die
sauber ohne grolRen Fraktur bedeckt
Weichteilschaden B: abgeldstes Periost und freiliegender Knochen

C: therapiebediirftige Gefalverletzung




1.2.3 Frakturheilung

1.2.3.1 Allgemeines

Die postnatale Frakturheilung ist ein regenerativer Prozess, der groRe Ahnlichkeit
mit der embryonalen Skelettentwicklung aufweist und bei dem in der Regel der
Zustand vor der Verletzung, in Bezug auf die zellulare Zusammensetzung, der
Struktur und der Biomechanik, wiederhergestellt wird (vgl. Einhorn and
Gerstenfeld, 2015, p.1). Dabei findet ein komplexes Zusammenspiel
verschiedener Faktoren statt, wobei auch die genetische Pradisposition eines

Patienten Einfluss auf die Knochenheilung hat (vgl. Manigrasso and O'Connor,
2008, pp. 4-6).

Als Reaktion auf ein Trauma kommt es zur Vasokonstriktion der periostalen und
medullaren Gefalle. Zusatzlich kommt es durch die Zerstérung von Blutgefallen
zu einer Verminderung des Blutflusses und damit zu einer Hypoxie an der
betroffenen Fraktur. Wie man in Abbildung 6 sehen kann, kommt es im Laufe der
Frakturheilung insgesamt jedoch zu einem Uberschiefenden Anstieg der
Blutversorgung, sowohl von intra- als auch extraossar (vgl. Claes, Recknagel and
Ignatius, 2012, pp. 3-4).
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Abbildung 6: Verdnderung des Blutflusses wdhrend einer Knochenbruchheilung ausgehend von dem Wert
vor dem Trauma. Die initial verminderte Blutversorgung verdndert sich im Verlauf hin zu einer gesteigerten
Durchblutung. Diese kehrt nach Abschluss der Knochenbruchheilung in ihren urspriinglichen Zustand
zurtick (Claes, Recknagel and Ignatius, 2012, p. 6)



1.2.3.2 Phasen der Frakturheilung

Die Frakturheilung kann allgemein in drei sich Uberlappende Phasen eingeteilt
werden (vgl. McKibbin, 1978). Diese Erkenntnisse beziehen sich auf Ratten, sind
aber abgesehen von der Dauer der einzelnen Phasen, nach heutigem

Wissensstand, auf den Menschen Ubertragbar (s. Abbildung 7).

Inflammation

\ Remodeling

Abbildung 7: Die drei Phasen der Frakturheilung: Entziindung — Reparatur — Umbau. Die Reihenfolge dieser
Phasen folgt im Gegensatz zur Dauer der einzelnen Abschnitte einem festen Schema. Die Zusténde
liberlappen sich jedoch. (Claes, Recknagel and Ignatius, 2012, p. 6)

Phase der Entziindung

Durch die Gewalteinwirkung kommt es neben der Fraktur zur Zerstérung von
Gefalken und Weichteilgewebe. Aus dem austretenden Blut formt sich das
Frakturhdmatom, in dem die Gerinnungskaskade ablauft und sich ein
Fibringerust bildet. Durch den Zelluntergang und durch Sekretion der Zellen
kommt es zur Freisetzung von verschiedenen Botenstoffen und damit zur
Einwanderung von Vorlauferzellen aus dem Blut sowie dem Periost (vgl.
Hankenson, Zimmerman and Marcucio, 2014, p. 2). Fibroblasten wandern ein
und durchsetzen das Hamatom mit Kollagenfibrillen,  wodurch
Granulationsgewebe mit neuen Blutgefalien und Zellen entsteht (s. Abbildung 8).
Ein komplexes Zusammenspiel fluhrt zur Neoangiogenese und lockt
mesenchymale Stammzellen (MSCs) an, die sich weiter differenzieren und
beginnen extrazellulare Matrix zu synthetisieren (Claes, Recknagel and Ignatius,
2012, p. 5).
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fracture healing outcome
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der in der Phase der Entziindung freigesetzten Mediatoren. In der
Phase der Entziindung werden unter anderem verschiedene Interleukine, TNF und Lactat sezerniert. Es
kommt zu einem Abfall des pH-Wertes und der Reduzierung des Sauerstoffgehaltes. In der Phase der
Reparatur kommt es durch enchondrale Ossifikation zur Neubildung von Knochengewebe (Claes,
Recknagel and Ignatius, 2012, p. 7)

Phase der Reparatur

Die zweite Phase der Frakturheilung ist die der Reparatur und der
Verkndcherung. Abhangig vom Grad der Stabilitit und dem Abstand der
Fragmente geschieht dies auf zwei unterschiedliche Arten. Ist der Frakturspalt
kleiner als 200 um und hat die Fraktur absolute Stabilitat, kdnnen Osteoblasten
den Spalt Uberbricken und Osteoklasten einen Verbindungstunnel bohren.
Diesem folgen wiederum Osteoblasten und verbinden die Havers-Kanale wieder
neu. Dadurch kommt es zur Revaskularisierung und direkter knocherner
Verbindung der Frakturenden (vgl. Nyary and Scammell, 2018, p. 2). Diesen
Vorgang nennt man direkte oder primare Frakturheilung und wird in der Regel
nur durch eine operative Reposition und eine stabile Osteosynthese (mit
Kompressionsplatten und Zugschrauben) erreicht (s. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Primére Ossifikation in der Diaphyse eines Os metatarsale eines Schafes.a Réntgenbild des
Knochens nach Osteotomie und Kompressionsplatte. b In der Histologie 24 Wochen nach OP zeigt der
Knochen unterschiedliche Reparaturvorgdnge, rechts mit einem kleinen Spalt und links mit Kontakt der
Knochenenden. ¢ Auf dem oberen histologischen Bild sind die lberbriickenden Osteone, im Sinne einer
direkten Ossifikation, der linken Seite zu erkennen. Im unteren Bild ist der Geflechtknochen in dem kleinen
Spalt der rechten Seite, als Ausdruck einer sekundéren Frakturheilung, zu sehen (Claes, Recknagel and
Ignatius, 2012, p. 5)

Wird die Fraktur jedoch nicht operativ versorgt und reponiert so nimmt sie den
Weg der sekundaren oder indirekten Frakturheilung. Ist der Frakturspalt
grofRer als 200 um und besitzt keine absolute Stabilitat, so bewirkt die geringe
interfragmentare Beweglichkeit die Ausbildung eines zuerst weichen und spater
eines knodchernen Kallus (Harwood and Ferguson, 2015, p. 2). Ausgehend von
dem unverletzten Bereich des Periosts entwickeln sich dort aus Vorlauferzellen
Osteoblasten, welche in Richtung der Fraktur immigrieren und dabei neues
Knochengewebe aufbauen (Einhorn and Gerstenfeld, 2015, p. 2). Zusatzlich
beginnen Chondrozyten innerhalb weniger Tage eine knorpelige Manschette zu
produzieren und das Frakturhdmatom weiter zu organisieren (Claes, Recknagel
and Ignatius, 2012, p.6). Es wird Kollagen Typ 2 und spater auch Typ 1
synthetisiert und in das vorhandene Gerust des Kallus eingebaut (Nyary and
Scammell, 2018, p. 9). Durch diesen Umbau sinkt die Bewegung der Bruchenden
deutlich. Es entsteht langsam Geflechtknochen, der die Fraktur Gberbrickt und
weiter die Stabilitat erhdht (s. Abbildung 10). Dieser Prozess findet vor allem aus
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dem Periost statt. Gleichzeitig dazu werden auch aus dem medullaren Bereich

des Knochens neue Strukturen gebildet (Claes, Recknagel and Ignatius, 2012,
p. 6).

Abbildung 10: Sekundére Frakturheilung in einer Schafs-Tibia nach Osteotomie. a Réntgenbild einer
sekunddren Frakturheilung nach Fixateur externe Behandlung. b Histologie 9 Wochen nach Osteotomie.
Man erkennt kalzifiziertes Periost (rot) sowie Faserknorpel (blau) im Spalt mit geringem endostalen Kallus.
c friihe intramembranése Knochenbildung im Bereich des Periosts mit wenig interfragmentdrer Bewegung
(oben). Endochondrale Ossifikation im peripheren Kallus an der Grenze zwischen Faserknorpel (blau) und
neuem Knochen (rot, unten) (Claes, Recknagel and Ignatius, 2012, p. 4)

Phase des Umbaus

Der physiologische Auf- und Abbau ist eine Besonderheit des Knochens.
Nachdem der Frakturspalt mit neuem Knochen uberbruckt wurde, setzt auch der
Umbauvorgang, das Remodelling, wieder ein. Durch ein Zusammenspiel von
Osteoblasten und Osteoklasten wird belastungsabhangig Lamellenknochen
aufgebaut (Harwood and Ferguson, 2015, p. 3). Zusatzlich wird auch der
Markraum und seine urspringliche Struktur wiederhergestellt (Einhorn and
Gerstenfeld, 2015, p. 2). Innerhalb von Monaten bis Jahre kann der Knochen
durch das Remodelling nach und nach seine vorherige Form wiedererlangen.
Dabei wird der noch unorganisierte Knochen durch einen besser ausgerichteten

und biomechanisch Uberlegenen Knochen ersetzt (O'Keefe, 2015, p. 1).
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1.2.3.3 Heilungszeiten

In der Literatur werden teilweise sehr unterschiedliche Heilungszeiten flr
dieselben anatomischen Regionen angegeben. Aufgrund verschiedener
Einflussfaktoren, Zusammensetzung der untersuchten Kohorten und teilweise
geringer Fallzahlen ist die internationale und interliterarische Vergleichbarkeit
eingeschrankt. In Tabelle 2 ist eine Ubersicht Uber die unterschiedlichen

Lokalisationen aufgefuhrt.

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Heilungszeiten verschiedener anatomischer Regionen der oberen Extremitét
(k = konservativ, o = operativ, u = unbekannt)

Lokalisation Therapie Zeit Quelle
Clavicula k 28,4 W Canadian Orthopaedic Trauma Society,
2007, p. 7
k <8W Ersen et al., 2015, p. 3
o 16,4 W Canadian Orthopaedic Trauma Society,
2007, p. 7
o 15,9-16,8 W  Andrade-Silva et al., 2015, p. 3
u 3-8 W Biberthaler and van Griensven, 2017,
p. 65
u 3-6 W Bohndorf, 2017, p. 58
Humerus u 4-10 W Biberthaler and van Griensven, 2017,
p. 65
proximaler Humerus k 13 W Cadet et al., 2013, p. 2
k 14 W Hanson et al., 2009, p. 6
g 3M Court-Brown and McQueen, 2008, p. 4
g 100 T Papakonstantinou et al., 2017, p. 2
u 3-6 W Bohndorf, 2017, p. 58
Humerusschaft k 10,7 W Papasoulis et al., 2010, 2
k 16 W van de Wall et al., 2020, p. 6
k 14,4 W Harkin and Large, 2017, p. 3
k 11,5W Sarmiento et al., 2000, p. 4
o 17 W van de Wall et al., 2020, p. 6
o) <3M Livani and Belangero, 2004, p. 6
o) 15 W Harkin and Large, 2017, p. 3
u 6-8 W Bohndorf, 2017, p. 58
distaler Humerus o 16 W Patel et al., 2017, p. 3
o 116 W Gupta, Gupta and Marak, 2013, p. 3
o <3M Greiner, Haas and Bail, 2008, p. 3
u 3-6 W Bohndorf, 2017, p. 58
Olecranon o 13 W Larsen and Lyndrup, 1987
u 3-6 W Bohndorf, 2017, p. 58
Unterarmschaft o 9.4-10,2 W Al-Sadek, Niklev and Al-Sadek, 2016,
p. 2
o 17 W Leung and Chow, 2003, p. 3
u 6w Biberthaler and van Griensven, 2017,
p. 65
u 6-8 W Bohndorf, 2017, p. 58
distaler Radius o <3M Lizaur-Utrilla et al., 2020, p. 2
u 52T Rozental et al., 2009, p. 5
u 3-6 W Bohndorf, 2017, p. 58
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1.3 Pseudarthrosen

1.3.1 Definition

Eine schwerwiegende Komplikation in der Behandlung von Frakturen ist die
Pseudarthrose, welche fur das Versagen der biologischen Frakturheilung steht
(Brinker and O'Connor, 2016, p.1). Diese treten jedoch nicht nur nach
Knochenbriichen auf, sondern kénnen auch angeboren sein, wobei im Weiteren
nur auf die traumatisch bedingten Pseudarthrosen eingegangen wird. Das
Krankheitsbild stellt eine gro3e sozio-6konomische Belastung dar, die sich aus
direkten Kosten fur die meist operative Behandlung und indirekten, wie den
Arbeitsausfall, zusammensetzten (Rupp et al., 2018, p. 2). Auch leiden Patienten
mit einer Pseudarthrose an einem signifikant verminderten physischen und
psychischen Status, verglichen mit einer normalen Population (Johnson et al.,
2019, p. 12). Des Weiteren stellen sie eine herausfordernde Situation fur den
Behandelnden dar und koénnen mit einem langfristigen Therapieverlauf

einhergehen (Harwood and Ferguson, 2015, p. 6).

Eine in den Niederlanden durchgefuhrte Studie bemangelt die uneinheitlichen
Definitionen und die daraus resultierenden verschiedenen
Behandlungsstrategien sowie die geringe wissenschaftliche Vergleichbarkeit
(Ozkan et al., 2019, p. 2). Die US-amerikanische Federal Drug Administration
definiert eine Pseudarthrose als eine ausbleibende Frakturheilung nach neun
Monaten, in denen seit drei Monaten keine radiologische Veranderung zu
erkennen ist (Andrzejowski and Giannoudis, 2019, p. 1). Die in Deutschland
gebrauchliche Definition bezeichnet eine Fraktur als eine Pseudarthrose, die
nach mindestens 6 Monaten keine knoécherne Durchbauung aufweist
(Steinhausen et al.,, 2013, p.2). Eine andere Auslegung lasst bewusst die
Verknupfung mit einem bestimmten Zeitintervall aulen vor und bezeichnet eine
Pseudarthrose als eine symptomatische Fraktur ohne Potenzial zur Heilung,
sollte keine intervenierende Therapie begonnen werden (Harwood and
Ferguson, 2015, p. 6). Auch die European Society of Tissue Regeneration in

Orthopedics and Traumatology definiert eine Pseudarthrose als eine Fraktur, die
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ohne Behandlung nicht konsolidiert, unabhangig von der Lange der vorherigen
Behandlung (Johnson et al., 2019, p. 1).

1.3.2 Epidemiologie

Die Rate an Pseudarthrosen variiert deutlich je nach anatomischer Lokalisation,
dem Ausmall der Weichteilverletzung, der operativen Methode und vielen
weiteren Faktoren (Rupp et al., 2018, p. 1). Die Haufigkeiten werden in der
Literatur mit 5-10 % der Frakturen angegeben. Diese Zahlen wurden jedoch
immer wieder aus der gleichen Quellen zitiert (Mills, Aitken and Simpson, 2017,
p. 4). Gezielte Untersuchungen zeigen jedoch ein anderes Bild. In einer Kohorte
von Uber 4 Millionen Schotten lag das Risiko eine Pseudarthrose nach einer
Fraktur zu entwickeln bei 1,9 %. In der schottischen Untersuchung lag der
Altersgipfel flr das Risiko bei der Gruppe der 25- bis 44-Jahrigen (Mills, Aitken
and Simpson, 2017, p.5). Andere Untersuchungen geben die
Pseudarthrosenrate mit 2,5 % (Zura et al., 2017, p. 4) oder mit 4,9 % (Zura and
Xiong et al., 2016, p. 3) an.

1.3.2.1 Anatomische Lokalisation

Pseudarthrosen der oberen Extremitat nehmen etwa 60 % der Falle ein (Mills
and Simpson, 2013, p. 4). Eine Ubersicht Uber die verschiedenen Haufigkeiten
sind in Tabelle 3 aufgelistet. Zusatzlich ist in Abbildung 11 die Verteilung der
verschiedenen Altersgruppen zu sehen. Anzumerken sind die unterschiedlichen
Definitionen von Pseudarthrosen und die unterschiedlichen verwendeten

Osteosyntheseverfahren.
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Abbildung 11: Graphisch Darstellung der H&ufigkeiten verschiedener Pseudarthrosen. Links: Anzahl der
Pseudarthrosen pro 1000 Frakturen in unterschiedlichen anatomischen Regionen. Zu sehen ist, dass fiir
sich betrachtet die Tibia/Fibula die hdufigste Lokalisation darstellt. Insgesamt ist jedoch die obere Extremitét
héufiger als die untere Extremitdt. Rechts: Verteilung der Pseudarthrosen nach Lokalisation und Alter. Nach
einem Peak in der Altersgruppe von 25-44 sinkt die Inzidenz vom Pseudarthrosen an allen Knochen und
steigt erst bei den liber 84-Jéhrigen wieder an (Mills, Aitken and Simpson, 2017, pp. 3—4)
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Tabelle 3: Auflistung der Haufigkeit von Pseudarthrosen an unterschiedlichen Lokalisationen.
k = ausschliel3lich konservative Therapie

Lokalisation Abschnitt Pseudarthrosen/ Nachweis

Fraktur

Clavicula allgemein 4,5-54 % Mills, Aitken and Simpson, 2017, p. 4

5% Nowak, Mallmin and Larsson, 2000

3,9% Zuraetal., 2017, p. 4

8,2 % Zura and Xiong et al., 2016, 8

6,2 % (k) Robinson et al., 2004, p. 5

5,9 % (k) Martetschlager, Gaskill and Millett, 2013, p. 1

medial 8,3 % (k) Robinson et al., 2004, p. 5

Schaft 2,5 % Nowak, Mallmin and Larsson, 2000

13,3 % Murray et al., 2013, p. 3

4,5 % (k) Robinson et al., 2004, p. 5

2,2-15,1 % Zlowodzki et al., 2005

8,1 % Canadian Orthopaedic Trauma Society, 2007

lateral 2,5 % Nowak, Mallmin and Larsson, 2000

11,5 % (k) Robinson et al., 2004, p. 5

Humerus allgemein 29% Mills, Aitken and Simpson, 2017, p. 4

4,2-11,6 % Nandra, Grover and Porter, 2016, p. 2

4,3 % Zuraetal., 2017, p. 4

proximal 2,3 % Ekegren et al., 2018, p. 5

7 % (k) Hanson et al., 2009, p. 6

1,1-10 % Court-Brown and McQueen, 2008, pp. 4-5

8,2 % Papakonstantinou et al., 2017, p. 4

Schaft 7,8 % Ekegren et al., 2018, p. 5

5,5 % (k) Papasoulis et al., 2010, 2

15,3 % (k) van de Wall et al., 2020, p. 6

6,4 % van de Wall et al., 2020, p. 6

4,2-11,6 % Nandra, Grover and Porter, 2016, p. 2

0,3-13 % Peters et al., 2015, p. 2

distal 2-10 % Helfet et al., 2003, p. 2

Radius allgemein 1,1 % Zuraetal., 2017, p. 4

2,1 % Zura and Xiong et al., 2016, 3

distal 1,1 % Truntzer et al., 2018, p. 3

Ulna allgemein 3,8 % Zura etal., 2017, p. 4

proximal 6 % Niéto et al., 2015

Unterarm Schaft 2-10 % Kloen, Wiggers and Buijze, 2010, p. 1

<5% Ring et al., 2004, p. 4

1,8 % Mills, Aitken and Simpson, 2017, p. 4
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1.3.2.2 Geschlecht und Alter
Die Verteilung nach dem Geschlecht ergibt folgendes Bild (s. Tabelle 4).

Tabelle 4: Ubersicht iiber die Verteilung und die Rate an Pseudarthrosen aufgeteilt nach Geschlecht. In
der Literatur l&sst sich kein festes Verhéltnis finden.

Anteil m/w Pseudarthrose-Rate m/w Nachweis
57 %143 % - Mills and Simpson, 2013, p. 2
- 23%/15% Mills, Aitken and Simpson, 2017,
p. 2
46 % 1 54 % 54% /4,6 % Zura and Xiong et al., 2016, p. 3
70,2 % 129,8 % - Ekegren et al., 2018, p. 6

Bei den mannlichen Patienten zeigt sich ein Peak in der Altersgruppe 25 - 34
Jahren. Bei den weiblichen Betroffenen steigt die Inzidenz mit dem Alter an und
hat ihren Hohepunkt in der Gruppe der 65 - 74-Jahrigen. Zusammengefasst
ergibt sich ein Maximum in der Gruppe der 25 - 44-Jahrigen (s. Abbildung 12)
(Mills, Aitken and Simpson, 2017, p. 2). Auffallig sind die unterschiedlichen
Schwerpunkte fur unterschiedliche Altersgruppen und Geschlechter. So sind
Unterarm-Pseudarthrosen zweieinhalbmal haufiger bei Mannern, wahrend bei
Humerus-Pseudarthrosen Frauen Uberwiegen. Clavicula- Pseudarthrosen sind

ebenfalls in der mannlichen Gruppe haufiger (Mills and Simpson, 2013, p. 3).

Non-union/ 1,000 fractures Incidence
35 70
------- Male fracture/ 1,000
==== Male non-unions/ 100,000
30 | 60 4 Male non-unions / 1,000 fractures
------- Female fracture/ 1,000
===+ Female non-unions/ 100,000
25 4 50T — Female non-unions / 1,000 fractures
20 A 40
15 4 30
10 1 20 -
5 - 10
0 - 0 v 7 v v : : v
15-2425-34 35-44 45-5455-64 65-7475-84 >84 All 15-2425-34 35-44 45-5455-6465-7475-84 >84
Age groups (years) Age groups (years)

Abbildung 12: Einfluss von Geschlecht und Alter auf Pseudarthrosen. Links: Graphische Darstellung (iber
die Altersverteilung von Pseudarthrosen pro 1000 Frakturen. Es zeigt sich ein Gipfel der Haufigkeit bei 25-
bis 44-Jahrigen. Rechts: Vergleich von Inzidenzen von Pseudarthrosen und Frakturen nach Geschlecht und
Alter, sowie deren Verhéltnis. Im direkten Vergleich ist die Pseudarthrose-Rate bei den weiblichen Patienten
niedriger als bei Médnnern. (Mills, Aitken and Simpson, 2017, pp. 3—4)
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FUr Deutschland ergeben sich stabile Fallzahlen fir die Diagnose Pseudarthrose
uber die letzten Jahre. Bei den Mannern zeigt sich der bereits erwahnte Peak mit
etwa 25 Jahren und ein zweiter bei ca. Mitte 50. Bei den Frauen findet sich der
kontinuierliche Anstieg bis Ende 70 (s. Abbildung 13).

Haufigkeiten von Pseudarthrosen (M84.1)
nach Alter und Geschlecht

2017 m
2017 w
2016 m
2016 w
o015 m
7015 w
014 m
014 W
(013 m

7013 W

unter 1 Jahr
95 und alter

Abbildung 13: Darstellung lber die Haufigkeit der Diagnose Pseudarthrose in Deutschland in den Jahren
2013 bis 2017 in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht.Zu sehen ist der zweigipflige Verlauf bei den
maénnlichen Patienten um 25 und 55 Jahre. Bei den Frauen kommt es zu einem kontinuierlichen Anstieg bis
etwa Ende 70. In h6herem Alter kann ein Abfall der Haufigkeit bei beiden Geschlechtern beobachtet werden.
(Quelle: Eigene Abbildung, nach DESTATIS 2017)

1.3.3 Risikofaktoren

Risikofaktoren sind dazu geeignet, das Risiko eines Patienten einzuschatzen
eine Pseudarthrose zu entwickeln und diejenigen zu identifizieren, die von einer
aggressiveren Therapie profitieren sowie eine spezifische Behandlungsstrategie
fur die Betroffenen zu entwerfen (Zura and Mehta et al., 2016, p. 2). Die Literatur
ist hierzu teilweise sehr heterogen. Da Risikofaktoren relativ zu sehen sind, sollte
immer der individuelle Kontext mit einbezogen werden (Zura and Mehta et al.,
2016, p. 9). Eine Ubersicht ist in Tabelle 5 zu sehen.
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Tabelle 5: Auflistung von anerkannten und relevanten Risikofaktoren fiir die Entstehung von
Pseudarthrosen(nach Andrzejowski and Giannoudis, 2019, p. 2)

Patienten abhéngig Patienten unabhéangig

modifizierbar

nicht modifizierbar

Rauchen Alter offene Reposition

Alkohol mannliches Geschlecht offene Frakturen
Nahrstoffmangel genetisch Pradisposition Keil- und Trimmerfrakturen
hoher BMI Diabetes mellitus initiale Dislokation

periphere GefalRerkrankungen
Osteoporose

chronisch entzindliche
Erkrankungen

Niereninsuffizienz

Kompartmentsyndrom

Tibia betroffen

geringe mechanische Stabilitat der
primaren Osteosynthese

postoperativer Frakturspalt

Insulin Vaskularisierung an der Fraktur
Opiate Infektionen

NSAR

Steroide

Antibiotika

Antikoagulantien

Chemotherapeutika

Rauchen ist mit einem drei- bis 18-fach erhéhtem Risiko, eine verzogerte
Frakturheilung oder eine Pseudarthrose im Tibiaschaft zu entwickeln,
vergesellschaftet (Moghaddam et al., 2011, p. 3) und fuhrt zu einer signifikant
héheren Rate von Pseudarthrosen in vielen weiteren Knochen (Scolaro et al.,
2014, p. 4). Andererseits wurde in einer Ubersichtsarbeit nur in 64 % der
untersuchten Studien eine positive signifikante Beziehung von Rauchen und
Pseudarthrosen gefunden (Zura and Mehta et al., 2016, p.5), wohingegen
Santolini et al. das Rauchen zu den zehn wichtigsten Einflussfaktoren zahlt
(Santolini, West and Giannoudis, 2015, 11).

Ubergewicht und Alter fiihrt zur Akkumulation von Adipozyten im Knochenmark.
Diese haben Einfluss auf die dort ansassigen Stammzellen und das Milieu,
wodurch es zur Beeintrachtigung der Hamatopoese und der
Regenerationsfahigkeit des Knochens kommt (Deb, 2019, p. 3); (Ambrosi et al.,
2017, p. 1). Auch ist der Knochenumbau reduziert und das Risiko eine schwere
Fraktur der oberen Extremitat zu erleiden erhdht (Shanbhogue et al., 2016, pp. 5-
6). Zura et al. merkten an, dass das Gewicht evtl. nur fir die tragende untere
Extremitat einen Risikofaktor darstellt und konnten einen hochsignifikanten
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Zusammenhang zu Pseudarthrosen im Allgemeinen zeigen (Zura and Mehta et
al., 2016, pp. 4-6).

Das Alter allein wird unterschiedlich gewertet. Fur die Clavicula zeigte es sich
als starker, aber fur den Humerus als schwacher, bzw. als nicht signifikanter
Risikofaktor (Zura and Mehta et al., 2016, p. 4). AuBerdem ist die Differenzierung
zu anderen altersabhangigen Faktoren wie Nebenerkrankungen schwierig (Zura
and Mehta et al., 2016, p. 4). Auch fur die untere Extremitat gibt es Publikationen,
die keinen Zusammenhang zwischen Alter und radiologischen bzw. klinischen
Ergebnissen sahen (Tanner et al., 2019, pp. 10-12). In einer Analyse von 47.437
Patienten konnte sogar gezeigt werden, dass diejenigen, welche eine
Pseudarthrose nach einer Fraktur entwickelten, signifikant jinger waren als jene
die konsolidierten (Zura et al., 2017, p. 2).

Patienten, die an einem Diabetes mellitus Typ 2 leiden, haben trotz normalen
oder erhohten Knochendichtewerten ein erhdhtes Risiko eine Fraktur zu erleiden
(Shanbhogue et al., 2016, p. 1). Es wird angenommen, dass unter anderem ein
reduzierter Knochenmetabolismus (Shanbhogue et al., 2016, pp. 4-5) und ein
Einfluss auf die Signaltransduktion der Stammzellen (Tevlin et al., 2017, pp. 7—
8) eine Rolle spielt. Bei Typ 1 Diabetikern ist das Frakturrisiko sogar noch hoher,
da diese einen fortschreitenden Substanzverlust des Knochens erleiden und eher
in eine Osteoporose Ubergehen kénnen (Henderson et al., 2019, p. 2). Dadurch
und durch weitere krankheitsspezifische Veranderungen fuhrt ein Diabetes
mellitus zu einem erhéhtem Risiko eine Pseudarthrose zu entwickeln (Henderson
etal., 2019, p. 6).

Osteoporose ist fur die Frakturheilung im Vergleich zwischen Erkrankten und
Gesunden kein Risikofaktor (Mathavan et al., 2018, p. 6). Der Einfluss auf die
Ausbildung einer Pseudarthrose ist jedoch noch nicht abschlieRend geklart (Zura
and Mehta et al., 2016, p. 6).

NSARs (Nicht steroidale Anti-Rheumatica) hemmen je nach Wirkstoff mehr oder
weniger selektiv die COX-1 und COX-2 (Marquez-Lara et al., 2016, p. 2).
Bezlglich des Effekts auf die Frakturheilung besteht kein wissenschaftlicher

Konsens. Die Dauer, die Menge, der Typ, die Dosis und der Zeitpunkt scheinen
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dabei den entscheidenden Unterschied auszumachen (Marquez-Lara et al.,
2016, p. 12). Eine kurze Einnahme und eine geringe Dosis erhdhen das Risiko
nicht (Wheatley et al., 2019, p. 5), wie auch eine Studie mit Ibuprofen bei Colles-
Frakturen zeigen konnte (Aliuskevicius et al., 2020, p. 5). Eine Einnahme in der
aktiven Phase des Tages zeigte eine bessere Frakturheilung als in der
Ruhephase (Al-Waeli et al., 2020, pp. 5-7). COX-2 spezifische Inhibitoren
scheinen einen groReren negativen Einfluss zu haben als klassische NSARs
(Xian and Zhou, 2009, p. 2), wobei dieser Effekt nach dem Absetzen des

Medikamentes reversibel zu sein scheint (Gerstenfeld et al., 2007, p. 11).

Trauma

Zura el al. haben die offene Fraktur als einen der wichtigsten Risikofaktoren fur
Pseudarthrosen ermittelt (Zura et al., 2017, p. 6). Weitere Autoren zahlen diesen
zu den einflussreichsten Risikofaktoren (Bhandari et al., 2003, p. 5) mit hoher
Evidenz (Santolini, West and Giannoudis, 2015, p. 8). Einen grof3en Anteil haben
Infektionen (Brinker and O'Connor, 2016, p.7), welche ebenfalls zu den
starksten Faktoren gezahlt werden kénnen (Zura and Mehta et al., 2016, p. 4)
und allgemein akzeptiert werden (Andrzejowski and Giannoudis, 2019, p. 2). Das
Ausmall der Zerstorung des Weichteilgewebes wirkt ebenfalls auf die
Entstehung von Pseudarthrosen ein (Brinker and O'Connor, 2016, p. 7). Ein
statistischer Zusammenhang mit steigendem Gustilo-Grad wurde gezeigt (Harley
et al.,, 2002, p.7), welcher den Grad der Weichteilzerstérung bei offenen
Frakturen angibt (Yim and Hardwicke, 2018, p. 2).

Chirurgie

Bhandari et al. haben drei hochsignifikante Marker fir eine Reoperation bei
Tibiaschaftfrakturen innerhalb des ersten Jahres erarbeitet: offene Frakturen,
transverse Frakturen und die Prasenz eines Frakturspaltes nach der
Osteosynthese (Bhandari et al., 2003, p. 5). Andere konnten die Relevanz der

kortikalen Kontinuitat (Frakturspalt) auch flr Pseudarthrosen bestatigen (Fong
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etal., 2013, p. 3). Die GroRe des Frakturspaltes ist ebenfalls fur die Entstehung
einer Pseudarthrose mitverantwortlich (Meeson et al., 2019, p. 7). Bei einer
Distanz von mehr als 5 mm im Modell ist laut machen Autoren nicht mehr mit
einer Heilung zu rechnen (Biberthaler and van Griensven, 2017, p. 82) . Der
Frakturtyp und offene Frakturen scheinen relativ einheitlich als starke
Risikofaktoren angesehen (Zura and Mehta et al., 2016, p.4) und von
Metaanalysen gestutzt zu werden (Santolini, West and Giannoudis, 2015, p. 11).
Auch die Operationstechnik und die verwendeten Implantate haben einen
starken Einfluss auf die Entstehung von Pseudarthrosen (Zura and Mehta et al.,
2016, p. 7). Abgeleitet davon ist der Einflussfaktor mechanische Stabilitat.
Frakturheilung ist unter anderem mechanisch reguliet und hdhere
intrafragmentare Kompression ist starker assoziiert mit der Bildung von
mineralisiertem Gewebe (Tourolle Né Betts et al., 2020, p. 1). Mechanische
Instabilitat behindert hingegen die Frakturheilung an vielen verschiedenen
Punkten (Brinker and O'Connor, 2016, p. 7). Die Anzahl der Eingriffe vor der
Konsolidierung ist ebenfalls ein unabhangiger Pradiktor fur die Ausbildung einer
Pseudarthrose und hat am Humerusschaft Einfluss auf die Ausbildung von
besonders schwer zu therapierenden Pseudarthrosen (Wiss and Garlich, 2020,
p. 2). Ebenso ist mit einer offenen Reposition ein hoheres Risiko verbunden als

mit einer geschlossenen (Santolini, West and Giannoudis, 2020, p. 5).
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1.3.4 Klassifikationen

Es bestehen mehrere verschiedene Kilassifikationen parallel, wobei im
Folgenden nur auf die klinisch relevanten und in der Literatur gebrauchlichen
Bezug genommen werden soll. Grundsatzlich kann zwischen aseptischen und
septischen / infizierten und zwischen posttraumatischen und kongenitalen

Pseudarthrosen unterschieden werden.

1.3.4.1 Weber/Cech

Weber und Cech unterteilten 1973 die Pseudarthrosen allgemein in eine
biologisch reaktive (vitale, hypervaskulare) und eine biologisch reaktionsunfahige
(avitale, avaskulare) Gruppe (Weber and Cech, 1973, pp. 39—44). Zu den vitalen
Pseudarthrosen zahlen die hypertrophen, welche noch weiter, je nach
Auspragung des Kallus, unterteilt werden (s. Abbildung 14). Die kallusreiche
Form, auch ElefantenfuRpseudarthrose genannt, besitzt an den ehemaligen
Frakturenden breitbasige Knochenanbauten, die jedoch durch den
Pseudarthrosenspalt voneinander getrennt sind. Der kallusarme Typ,
Pferdefullpseudarthrose, ist die abgeschwachte Form der Erstgenannten.
Hierbei sind die Frakturenden weniger ausgepragt verdickt. Als letzte ist die
oligotrophe Pseudarthrose zu nennen. Laut den Autoren kommt es durch
dislozierte oder unzureichend reponierte Frakturen zu dieser Unterform. Der
oligotrophe Typ zeichnet sich zudem durch Resorption und Entkalkung der
Enden aus. Aufgrund dessen werden sie zu den vitalen Pseudarthrosen gezahilt,
obwohl kein Kallus aufgebaut wird. Die drei reaktiven Formen verbindet ihre
gemeinsame biologische Aktivitat und ihre unzureichende mechanische Stabilitat
als Pathogenese (Weber and Cech, 1973, pp. 39-42).
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Abbildung 14: Schematische Abbildung der drei vitalen Pseudarthrosen nach Weber/Cech. a hypertrophe
Elefantenful3-Pseudarthrose mit breitbasigem kallusreichem Ful3. b hypertrophe Pferdeful3-Pseudarthrose
mit nur noch wenig Kallus. ¢ oligotrophe Pseudarthrose ohne Ausbildung eines kallushaltigem Ful3es
(Weber and Cech, 1973, p. 42)

Die avitalen Pseudarthrosen werden in vier verschiedene Typen unterteilt (s.
Abbildung 15), die dystrophe oder Drehkeil-Pseudarthrose, die nekrotische oder
Trummerzonen-Pseudarthrose, die Defektpseudarthrose und die atrophische
Pseudarthrose als das Endstadium der reaktionsunfahigen Typen. Gemeinsam
sind diesen Vier die nekrotischen oder verlorenen Fragmente, wobei den Autoren
nach nur die langerfristig bestehende Defekt-Pseudarthrose keine biologische
Aktivitat mehr zeigt. Durch die unzureichende oder fehlende Vaskularisierung
muss bei der Therapie nicht nur ausreichende mechanischen Stabilitat erreicht
werden, sondern auch vitaler Knochen transplantiert werden, um die
nekrotischen Anteile zu ersetzen (Weber and Cech, 1973, pp. 42—44).
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Abbildung 15: Schematische Darstellung der avitalen Pseudarthrosen nach Weber/Cech.
a dystrophe/Drehkeil-Pseudarthrose. b nekrotische/ Trliimmerzonen-Pseudarthrose mit avitalen
Knochenkeil. ¢ Defekt-Pseudarthrose mit knéchernem Substanzdefekt. d atrophische Pseudarthrose mit
resorbierten stumpfen Knochenenden und dem vélligem Fehlen von Kallus (Weber and Cech, 1973, p. 44)

Klinisch wird eine vereinfachte Version der oben beschriebenen Klassifikation
verwendet. Diese richtet sich nach radiologischen Kriterien und unterscheidet
oftmals nur zwischen hypertroph und atroph (Schlickewei et al., 2019, p. 1),
wobei unter den atrophen alle avitalen Formen zusammengefasst werden
(Steinhausen et al., 2013).

Mehrere neue Publikationen zeichnen ein differenzierteres Bild des
grundlegenden Verstandnisses der verschiedenen Arten von Pseudarthrosen
(Panteli et al., 2015, pp. 13—24). So scheint die Dichte an Blutgefal3en sowohl in
atrophen als auch in hypertrophen Pseudarthrosen bei Diagnosestellung keinen
signifikanten Unterschied zu haben (Reed et al., 2002, pp. 3-5). Jedoch konnte
gezeigt werden, dass es bei einer atrophen Pseudarthrose initial eine
verminderte Vaskularisierung gibt, diese sich aber in der frthen Phase der
Proliferation wieder der einer hypertrophen angleicht (Reed et al., 2003, pp. 6—
7). Ebenso enthalten beide Arten potentiell aktive mesenchymale Stammzellen,
wobei in atrophen Pseudarthrosen jedoch generell eine geringere Zelldichte
herrscht (Panteli et al., 2015, p. 14).
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1.3.4.2 Non-Union Scoring System

Das Non-Union Scoring System (NUSS) ist ein aktuelles Klassifikationssystem
und soll auch in dieser Arbeit genauer untersucht werden. Es berutcksichtigt die
multifaktorielle Genese von Pseudarthrosen und bezieht neben radiologischen
Kennzeichen auch den Status des Knochens und der Weichteile, die
vorangegangenen operativen Therapien und patientenspezifische
Charakteristika wie Vorerkrankungen, Laborwerte und Medikamente mit ein
(Calori et al., 2008, p. 2). Eine Ubersicht tber die genauen Parameter sind in

Tabelle 6 zu sehen.
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Tabelle 6: Das Non-Union-Scoring-System (NUSS). Auflistung der verschiedenen Parameter, deren
Unterteilung und der entsprechende Punktwert (modifiziert nach Calori et al., 2008, p. 3)

Item

Score

Beschreibung

Knochenqualitat

gut

moderat (leichte Osteoporose)

schlecht (schwere Osteoporose)

sehr schlecht (Nekrosen, avaskular, septisch)

primare Fraktur nach
Gustilo-Anderson

geschlossen
1° offen
2° offen
3° offen

Anzahl vorheriger
Operationen

0

1

2-3
4+...

Invasivitat der vorherigen
Operationen

mechanische Stabilitat der
Primaroperation

minimalinvasiv

intern intramedullar

intern extramedullar
Osteosynthese mit Knochenersatz
inadaquate Stabilitat

adaquate Stabilitat

Weber & Cech hypertroph
Klassifikation oligotroph
atroph
Reposition nicht anatomisch
anatomisch
Defektgrofie 0,5-1cm
1-3cm
>3cm
Weichteilstatus intakt

kleine Narben, Voroperation ohne Komplikation

behandelte Weichteil-Defekte (Kompartment, lokale Lappenplastik)
komplexe Behandlung (freier Lappen)

schlechter Gefalistatus (fehlen Pulse, vendse Insuffizienz)
aktueller Weichteildefekt (Ulcus, Fistel, freiliegendes Material)

OO0 20~ 0OP~d 20200 OO0 00 P WNOAWN_2~AO000W_2X20WN-_"~0OPr~PLON-_A W0 WN-O0

ASA Grad 1+2
3+4
Diabetes nein
ja
Full blood count (FBC) FBC: WCC =< 12
FBC: WCC > 12
Erythrocyte sedimentation <12 Tsd/pl
rate (ESR) 212 Tsd/pl
CRP-Wert <20 mg/l
> 20 mg/l
Infektionsstatus aseptisch
vorgehender / Verdacht auf Infektion
septisch
NSAR-Einnahme nein
ja
Steroid-Einnahme nein
ja
Raucherstatus nein
ja
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Diese Variablen werden bei Diagnosestellung der Pseudarthrose erhoben und
flieRen entsprechend ihrer Auspragung mit einem Zahlenwert ein. Dadurch ergibt
sich eine Punktzahl, die multipliziert mit zwei den Score-Wert ergibt. Dieser kann
maximal 100 betragen. Anhand dessen wird der Patient einer von vier
verschiedenen Risikogruppen zugeordnet. Ausgehend von diesen Gruppen
werden die vermuteten Ursachen benannt und Therapieempfehlungen gegeben,

wie in Tabelle 7 zu sehen ist (Calori et al., 2014, p. 3).
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Tabelle 7: Risikogruppen des Non-Union-Scoring-System (NUSS) und die entsprechenden
Therapieempfehlungen. Es werden 4 Risikogruppen unterschieden und einem entsprechenden Score-Wert
zugeordnet. Daraus ergibt sich die jeweils wahrscheinlichste Ursache und eine darauf ausgerichtete
Therapieempfehlung (modifiziert nach Calori et al., 2014, p. 3)

Risikogruppe Score-Wert Ursachen Therapieempfehlung
1 0-25 hauptsachlich Stabilitat erhéhen
mechanisch
mechanisch und Stabilisierung und biologische
2 26-50 ) . . .
biologisch Stimulation
komplexes polymodale Therapie mit
3 51-75 P . Stabilisierung und biologischer
Zusammenspiel -
Aktivierung
4 76-100 schwere Verlaufe Amputation, Prothese,

Arthrodese

Der grofdte Vorteil dieses Scores ist die breite und umfassende Beschreibung der
Pseudarthrose und des Patienten mit seinen individuellen Risikofaktoren.
Ebenso ist eine prazisere Einordnung von Pseudarthrosen moglich, was die
Vergleichbarkeit Gber verschiedene Studien hinweg verbessert. Aber auch in
einem klinischen Setting ist durch die Einordnung in eine Risikogruppe und die
damit verbundene Therapieempfehlung ein Benefit fur die Patienten zu sehen

(Calori et al., 2008, pp. 4-5).
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1.3.5 Behandlung — Das Diamond Concept

Lange wurden in der Literatur die Grundlagen flr eine erfolgreiche Frakturheilung
und Behandlung diskutiert. Dazu gehorten die osteogenen Zellen, die
osteoinduktiven stimulierenden Mediatoren und das osteokonduktive Gerust der
lokalen Matrix. Als weiterer wichtiger Aspekt wurde spater die mechanische
Stabilitat der Fraktur hinzugeflgt (Giannoudis, Einhorn and Marsh, 2007, pp. 2—
3). Daraus ergibt sich das heute anerkannte Diamond Concept, welches um zwei
weitere Einflussfaktoren erweitert wurde (vgl. Calori and Giannoudis, 2011, p. 2)
(s. Abbildung 16). Die lokale Vaskularisierung und der physiologische Status des
Patienten sind ebenso entscheidende Mitspieler im Rahmen der
Knochenbruchheilung. Diese sechs Einflussfaktoren sind fur eine erfolgreiche
Heilung einer Fraktur erforderlich und als gleichwertig anzusehen. Sie definieren
eine biologisch aktive Umgebung, die durch den Chirurgen mit geeigneten

Malnahmen hergestellt werden sollte.

Status des
/& Patienten
- b\.\ y l\
“ L
osteo-
induktive OS;ee(I)Igeine
Mediatoren
‘\-.——f"l ‘ \\-—-"/
Biological
Chamber
' \ S/ osteo-
mechanische conduktive
Stabilitat ' Matrix
»\\(’ Vaskularisier- Y\V’/
ung

Abbildung 16: Das Diamond Concept der Frakturheilung. Zu einer erfolgreichen Behandlung von Frakturen
gehdéren die osteogenen Zellen, die osteokonduktive Matrix, die Vaskularisierung, die mechanische
Stabilitat, die osteoinduktiven Mediatoren sowie der allgemeine Status des Patienten. Diese Faktoren bilden
eine Umgebung, welche die Knochenbruchheilung ermdéglichen (biological chamber) (modifiziert nach
Andrzejowski and Giannoudis, 2019, p. 3)
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Diese ,biological chamber® (Calori and Giannoudis, 2011, p. 1) sollte aktiv genug
sein und hat zum Ziel, die Heilung zu unterstitzen und ein erfolgreiches
Endergebnis zu erreichen. Ist eine Komponente geschwacht oder gestort, kann
dies zu einer verzogerten Frakturheilung oder einer Pseudarthrose fuhren (vgl.
Andrzejowski and Giannoudis, 2019, p. 2). Studien zeigen eine hohe Rate an
Konsolidierung bei der Anwendung dieses polymodalen Konzepts, sowohl fir
Pseudarthrosen der oberen als auch der unteren Extremitat, von 89-100 %
(Andrzejowski and Giannoudis, 2019, p. 5). Andere erganzen dieses Konzept
durch die Optimierung von modifizierbaren Risikofaktoren und frihe funktionelle
Rehabilitation (Ferreira and Marais, 2015, p.4). Miska et al. betonen die
Wichtigkeit der individuellen Risikoabschatzung und Evaluation der

Einflussfaktoren fur eine erfolgreiche Behandlung (Miska et al., 2016, p. 6).

1.3.5.1 Mechanische Stabilitat — Osteosynthese

Das Ziel einer operativen Therapie ist die anatomische Reposition, die Schaffung
einer zur Heilung noétigen Stabilitat und die Sicherstellung der Blutversorgung
zum Beispiel durch minimalinvasive Verfahren (Claes, Recknagel and Ignatius,
2012, p. 10). Die Technik und die Art des verwendeten Osteosynthesematerials
bestimmen dabei den Grad der interfragmentaren Bewegung und damit die Art
der Ossifikation (vgl. Claes, Recknagel and Ignatius, 2012, pp.2-3).
Pseudarthrosen bendétigen in der Regel eine Revisionsoperation, welche auf dem
Diamond Concept beruht (Schlickewei et al., 2019, p.5). Aufgrund der
unterschiedlichen Genese der verschiedenen Arten von Pseudarthrosen sollten
diese unterschiedlich therapiert werden. Hypertrophe Pseudarthrosen sollten mit
einer stabileren Osteosynthese versorgt werden, zum Beispiel indem man das
primare Implantat entfernt und wechselt oder nur additiv eine Stabilisierung
durchfuhrt (Neumann et al., 2016, p. 3). Atrophe Pseudarthrosen sollten
grol3zligig debridiert werden, auch wenn dadurch groRere Defekte entstehen.
Eine Rekonstruktion auf Basis des kompletten Registers des Diamond Concept,
inklusiver biologischer Unterstutzung, ist hierbei indiziert. Bei groReren Defekten
ist ein zweizeitiges Vorgehen mit Implantation eines Zement-Spacers sinnvoll
(Schlickewei et al., 2019, pp. 6-7).
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Clavicula

Das Mittel der Wahl bei Pseudarthrosen der Clavicula sind anatomische
winkelstabile Platten (Locking compression plates, LCP). Diese erlauben eine
biomechanische Stabilisierung mit einer hohen Ausheilungsrate und
Patientenzufriedenheit. Die Verwendung von autologen Beckenkamm-
transplantaten zur Defektfullung ist hierbei moglich (Beirer et al., 2017, p. 7). Liegt
nach dem Abtragen des sklerosierten Knochens ein Defekt kleiner als 2 cm vor,
kann auf einen Knochenspan verzichtet werden und die damit einhergehenden
Komplikationen vermieden werden (Chen et al., 2018, pp. 4-5). In einer anderen
Studie wurden bei atrophen Pseudarthrosen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen mit und ohne autologem Knochenspan, zusammen mit
einer Low-contact-dynamic-compression-plate LC-DCP, gefunden (Huang et al.,
2012). Andere zeigten eine signifikant verklrzte Heilungszeit und empfehlen die
Benutzung von Beckenkammspan selbst bei hypertrophen Pseudarthrosen und
bei verzogerter Frakturheilung (Schnetzke et al., 2015, pp. 6-8). Die Behandlung
mit einer LC-DCP scheint ebenfalls eine erfolgreiche Behandlung zu sein und ist

einer reinen Dynamic-compression-plate DCP Uberlegen (Kabak et al., 2004).

Proximaler Humerus

Die Verwendung von Klingenplatten oder winkelstabilen Platten wird aktuell
als Standard angesehen und bieten biomechanische Stabilitat, auch in
osteoporotischen Knochen. Zur Unterstutzung wird Auto- oder Allograft
empfohlen und bietet Ausheilungsraten von mehr als 92 % (Cadet et al., 2013,
pp. 2-3). Mit einer kopferhaltenden Therapie durch eine Plattenosteosynthese
und einem Knochenspan konnten auch andere Studien eine Konsolidierung in
93 % der Falle erreichen (Aytac et al., 2014, p. 4). Intramedullare verriegelte
Néagel fuhren ebenfalls zu einer hohen Heilungsrate von 94 % bei
Pseudarthrosen des Collum chirurgicum (Lin and Hou, 2003, p. 3), bei anderen
im proximalen Humerus bis zu 100 % (Yamane et al., 2008, p. 3). Eine Zunahme
der Pseudarthrosen-Rate wurde mit steigender Neer-Klassifikation beobachtet
(Court-Brown and McQueen, 2008, p. 2). Der Zustand und die Funktion der
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Weichteile spielen ebenfalls eine grof3e Rolle und bestimmen das funktionelle
und subjektive Endergebnis mit (Aytac et al., 2014, p. 6). Die Implantation einer
Schultergelenksprothese ist den schweren Fallen vorbehalten (Calori et al.,
2016, p.4), wie Patienten mit Osteopenie, Kopfnekrosen oder schlechtem
Zustand der Rotatorenmanschette (Cadet et al., 2013, p. 4). Der Zeitpunkt fur die
Pseudarthrosenoperation wird in der Literatur unterschiedlich diskutiert. Nach
primar konservativer Frakturversorgung werden schon 6 - 8 Wochen genannt
(Cadet etal., 2013, p. 1) bzw. 3 Monate bei allen Versorgungsarten (Court-Brown
and McQueen, 2008, p. 4). Andere weisen auf die fortschreitende Konsolidierung
von einigen Frakturen auch nach Uber 3 Monaten hin (Papakonstantinou et al.,
2017, p. 5).

Humerusschaft

Fir die operative Therapie einer Humerusschaft-Pseudarthrose wird eine breite
Platte mit autologer Knochentransplantation empfohlen. Alternativ kann
demineralisierte Knochenmatrix verwendet werden (Hierholzer et al., 2006, p. 6).
Hierbei wird eine Heilungsrate von 100 % berichtet (Cadet et al., 2013, p. 7). Es
konnte kein Unterschied zwischen Kompressions- und winkelstabilen Platten
festgestellt werden (Wiss and Garlich, 2020, pp. 4-5). Auch andere empfehlen
die Verwendung von Plattenosteosynthesen mit autologer Unterstiutzung (Peters
et al., 2015, p.10) oder explizit die Verwendung von winkelstabilen
Kompressionsplatten (Miska et al.,, 2016, p.6). Eine biomechanische
Untersuchung zeigte eine signifikant stabilere Versorgung bei der Verwendung
von zwei in 90° zueinanderstehenden Platten, aber keinen messbaren
Unterschied in der klinischen Heilungsrate. Eine Doppelplattenosteosynthese ist
bei schlechter Knochenqualitat oder bei zu geringer Stabilitat durch eine einzelne
Platte sinnvoll (Rubel et al, 2002, pp.6-8). Die Verwendung eines
intramedullaren Verriegelungsnagels mit Knochentransplantation scheint eine
gleichwertige Alternative darzustellen (Singh et al., 2014, p. 4). Wurde die Fraktur
primar mit einem Nagel versorgt, so ist ein Wechsel auf einen neuen nicht sinnvoll
(Brinker and O'Connor, 2007, p. 10).
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Distaler Humerus

Ein wichtiger Bestandteil der Behandlung von Pseudarthrosen des distalen
Humerus ist die Arthrolyse und die Mobilisierung des Gelenks zur Reduzierung
der einwirkenden Krafte. Das Ziel ist eine stabile Osteosynthese, die mittels
Platten und Schrauben sowie, wenn nétig, mit Autograft erreicht werden soll. Eine
Ausheilung konnte in 98 % der Falle erreicht werden (Helfet et al., 2003, p. 1).
Auch neuere Untersuchungen zeigen gute Ergebnisse mit anatomischen
winkelstabilen  Platten und der grof3zligigen  Verwendung von
Knochentransplantaten, mit Konsolidierungsraten von 98 % (Donders et al.,
2017, p. 9) bis 100 % (Allende and Allende, 2009, p. 4). Instabile Pseudarthrosen
sind herausfordernd und bendtigen oft mehr als eine Intervention (Ring, Gulotta
and Jupiter, 2003, pp. 6-7). Sollte keine stabile Versorgung der Pseudarthrose
madglich sein, so ist ein Ersatz des Gelenks mittels einer Ellenbogenprothese
indiziert (Helfet et al., 2003, p. 7).

Radius und Ulna

Haufig fUhren Pseudarthrosen am Unterarmschaft zu Substanzdefekten.
Deshalb muss die Therapie die korrekte anatomische Lange und die damit
verbundene Funktion des Unterarms wiederherstellen. Die Verwendung von
autologer Spongiosa, bei Defekten bis 6 cm, in Kombination mit einer stabilen
Plattenosteosynthese hat sich flr atrophe Pseudarthrosen bewahrt (Ring et al.,
2004, pp. 1-2). Andere empfehlen die Implantation von Kompressionsplatten
und Autograft und erzielten ebenfalls eine Konsolidierungsrate von 100 % (Kloen,
Wiggers and Buijze, 2010, pp. 3-4). Insgesamt scheint die Verwendung von DCP
bzw. LC-DCP Systemen mit Autograft valide zu sein (dos Reis et al., 2009, pp. 3—
4). Eine Behandlung im Sinne einer polymodalen Therapie nach dem Diamond
concept konnte ein signifikant besseres Ergebnis in der Funktion und der
Ausheilungsrate, im Vergleich zur Gruppe mit Monotherapie, erzielen (Calori et
al.,, 2013, p.4). Die Autoren betonen die Wichtigkeit von interfragmentarer
Kompression, Stabilitdt und anatomischer Reposition (Ruden et al., 2016, pp. 4—
5).
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1.3.5.2 Biologische Aktivierung

Zusatzlich zur mechanischen Stabilisierung kann die Knochenheilung auch durch
biologische Systeme moduliert werden. Diese konnen in drei Kategorien unterteilt
werden: osteokonduktives Gerlst, osteoinduktive Wachstumsfaktoren und
osteogene Zellen (Marongiu and Dolci et al., 2020, p. 5). Eine Ubersicht iber die
verschiedenen Eigenschaften der verwendeten Materialien gibt Tabelle 8. Es
wird angenommen, dass eine optimale biologische Umgebung durch die

Kombination dieser drei Faktoren erreicht werden kann (Giannoudis et al., 2015,
p. 5).

Tabelle 8: Ubersicht iiber die Merkmale verschiedener Materialien zur biologischen Unterstiitzung.
Goldstandard ist hierbei das Autograft mit ausgezeichneten Eigenschaften in allen drei Anforderungsprofilen
(Marongiu and Contini et al., 2020, p. 2)

Osteogenitdt = Osteokonduktivitdt Osteoinduktivitat

Autograft ++++ ++++ ++++

Allograft - +++ +

demineralisierte Knochenmatrix

++ +

(DBM)

Kalziumphosphat/ Hydroxylapatit - +
Bone Morphogenic Proteins

- +++

(BMPs)

aspiriertes konzentriertes

+++ - ++

Knochenmark (BMAC)

Die autologe Knochentransplantation (Autograft) verbindet alle Eigenschaften,
die von einer Therapie erwartet werden, und wird als Goldstandard angesehen
(Liu et al., 2017, p. 1). Sie ist dem Allograft und BMP-2 in der Heilungszeit bei
Revisionseingriffen und nach Infekten Uberlegen (Flierl et al., 2013, p. 8).
Konsolidierungsraten von 80-94 % werden beschrieben (Marongiu and Contini et
al., 2020, p.4). Das limitierte Volumen und der Hebedefekt an der
Entnahmestelle sind Einschrankungen, die zum Beispiel am Beckenkamm
auftreten. Auch lasst die Qualitat des Transplantates ab dem 55. Lebensjahr nach
(Andrzejowski and Giannoudis, 2019, p. 12). Alternativ kann das Synthes
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Reamer/Irrigator/Aspirator (RIA) System verwendet werden. Es zeigt einen

gleichwertigen Effekt bei geringerer Komplikationsrate (Sagi et al., 2012, p. 7).

Allogener Knochen (Allograft) wird von einer anderen Person entnommen und
kann unterschiedlich aufbereitet werden. Es entsteht dadurch keine Hebedefekt,
aber es kann infektioses Material transplantiert werden (Zimmermann and
Moghaddam, 2011, p. 2). Ein weiterer Nachteil ist der Verlust der osteogenen
Eigenschaft durch das Entfernen der Zellen (Marongiu and Dolci et al., 2020,
p. 5). Eine besondere Form ist die Demineralisierte Knochen Matrix (DBM), bei
der die anorganischen Bestandteile herausgelost wurden wund das
Kollagengerust und die Wachstumsfaktoren grofdtenteils erhalten bleiben
(Marongiu and Contini et al., 2020, p. 5).

Desweitern gibt es auch synthetische Knochenersatzmaterialen, die die
osteokonduktive Funktion nachahmen (Marongiu and Contini et al., 2020, p. 5).
Es besteht die Mdoglichkeit diese mit osteoinduktiven und osteogenen Materialen

zu kombinieren (Marongiu and Dolci et al., 2020, p. 6).

Friih-Phase-Kallus, das heif3t der Kallus innerhalb der ersten drei Monate nach
Fraktur, wird in der Regel bei der Operation oder Revision entfernt. Dieser bietet
aber eine Moglichkeit zur autologen Knochentransplantation mit vielen Vorteilen.
So kommt es zu keinen neuen Komplikationen an anderen Entnahmestellen, er
beinhaltet zahlreiche Osteoblasten als osteogene Zellen, einen hohen Spiegel an
vielen wichtigen osteoinduktiven Mediatoren (BMP2, FGF2, TGFB1, IGF1) und
besitzt eine osteokonduktive Struktur, die biomechanisch ahnlich stabil ist wie die
von Beckenkamm-Spongiosa. Er besitzt eine hdheres osteogenes Potenzial als
diese und auch im Vergleich zu Kallus aus spateren Zeitpunkten. Die Anwendung
bietet sich vor allem bei hypertrophen Pseudarthrosen an. Nachteilig ist die
oftmals geringe Menge und das Zeitlimit, da Kallus aus spateren Phasen weniger
leistungsfahig ist (Han et al., 2016, pp. 2-6).
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1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es die schwerwiegende Erkrankung der Pseudarthrose
weniger im Hinblick auf ihre Entstehung und die dafur verantwortlichen
Risikofaktoren zu untersuchen, sondern viel mehr den Fokus auf die fur den
Therapieerfolg relevanten patientenabhangigen und patientenunabhangigen
Einflussfaktoren zu legen. Diese sind in der aktuell publizierten Literatur deutlich
unterreprasentiert und weniger gut erforscht. Hierfur wurden retrospektiv Daten
erhoben und die Patientenfalle unter verschiedenen Gesichtspunkten hin

verglichen.

Als Unterscheidungsmerkmale hierfir wurden zwei Endpunkte definiert: zum
einen der Heilungserfolg, das heil3t ob eine knécherne Konsolidierung nach
operativer Therapie der Pseudarthrose erzielt wurde oder nicht. Fragen, die zur

Operationalisierung der Variable Heilungserfolg untersucht wurden, sind:

1. Ist nach der durchgefuhrten Therapie eine Heilung im Sinne einer
kndchernen Durchbauung eingetreten und damit die Pseudarthrose
geheilt?

2. Welche Risikofaktoren haben hierbei einen Einfluss gespielt?

3. Wie unterscheiden sich die beiden Gruppen in ihrer Zusammensetzung.

Als zweiter Endpunkt wurde die Heilungsdauer der Pseudarthrose genauer
beleuchtet. Betrachtet wurden dabei nur die zur Ausheilung gebrachten
Pseudarthrosen und die dafur bendtigte Zeit. Besonders die Risikofaktoren, die
fur die unterschiedliche Dauer verantwortlich sind, wurden genauer

herausgearbeitet.

Zusatzlich wurde das Non-Union Scoring System und seine
Therapieempfehlung flr Pseudarthrosen an der oberen Extremitat anhand einer
Gegenuberstellung zur durchgefiihrten Therapie an der BG Kilinik Tubingen
verglichen und validiert. Fur andere Lokalisationen konnte die Validitat der
Therapieempfehlung bereits gezeigt werden. Diese Arbeit versteht sich als
Beitrag zur differenzierten Betrachtung und Einordnung der komplexen Therapie
von Pseudarthrosen.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

2.1.1 Auswahl der Patienten

Auf Basis des Ethikantrags mit der Nummer 840/2019BO2 erfolgte die
systematische Datenerhebung. Die Studie wurde auch im Research Registry
unter der Nummer researchregistry8704 registriert. Anhand der Pseudarthrosen-
Datenbank der Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik Tibingen wurden 1.146
Patienten, die im Zeitraum von 2009 bis 2016 behandelt wurden, identifiziert.
Diese Datenbank enthalt alle in diesem Zeitraum in der unfallchirurgischen
Abteilung mit einer Pseudarthrose behandelten Personen, unabhangig welcher
Lokalisation. Einschlusskriterien fur diese Arbeit waren Patienten mit einer
Pseudarthrose an den Knochen Clavicula, Humerus, Radius und Ulna, welche
mindestens einem Abstand von 3 Monaten von der Fraktur bis zur ersten
Pseudarthrosen-Operation hatten, die ein Alter von mehr als 18 Jahre aufwiesen
und eine operative Therapie der Pseudarthrose erfahren hatten. Mithilfe der ICD-
10-Codes, M84.11 bis M84.13 flr Pseudarthrosen an den oben genannten
Knochen sowie M84.21 bis M84.23 flir eine verzogerte Frakturheilung, konnten
aus diesem Datensatz 377 Falle mit einer Pseudarthrose an der oberen
Extremitat extrahiert werden. Eine zusatzliche Abfrage im Archiv fur den Zeitraum
2016 bis April 2019, unter Berucksichtigung der genannten Lokalisationen ergab
weitere 240 Patientenfalle mit entsprechender Verschlisselung. Nach der
Uberarbeitung dieser 617 Dateien wurden 305 ausgeschlossen. Griinde dafir
waren falsche Codierungen, doppelte Falle, keine operative Versorgung, seltene
Lokalisationen wie Glenoid, Scaphoid und Acromion, Patienten unter 18 Jahre,
Pseudarthrosen nach Olecranonosteotomie und eine Diagnosezeit unter 3
Monaten. Letztendlich wurden nach Berucksichtigung aller Ein- und
Ausschlusskriterien 312 Patienten mit einer Pseudarthrose an der oberen
Extremitat fir diese Studie eingeschlossen, davon lag fur 287 Falle ein
vollstdndiger NUSS-Score vor. (s. Abbildung 77).
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alle Pseudarthrosen

UWCH
2009 - 2016
(1146)
* Ausschluss anderer Lokalisationen
’ (769)
Pseudarthrose obere
Extremitat
2009 - 2016
(377)
Abfrage obere Extremitat —_— 1 doppelter Falle, falsche Codierungen
2016 — 2019 (240) (264)
Pseudarthrose obere keine OP (2)
Extremitat seltene Lokalisationen (3)
2009 - 2019 (Glenoid (1), Scaphoid (1),
(617) Acromion (1))

Pseudarthrose unter 3 Monaten (22)
Alter unter 18 (9)

—_— Pseudarthrose nach Olecranon-

Osteotomie (5)

Pseudarthrose obere
Extremitat
(312)

l — | Ausschluss unvollstéandiger NUSS (25)

Pseudarthrose obere
Extremitat
NUSS vollstandig
(287)
Abbildung 17: Consort-Chart mit Ein- und Ausschlusskriterien der Patientenkohorte fiir diese Studie.

(Eigene Abbildung)

Fir die Datenerhebung wurden alle relevanten Informationen aus dem
Patienteninformationssystem Medico (CompuGroup Medical, Koblenz,
Deutschland) mit der Fallnummer der Patienten recherchiert und in eine Microsoft
Excel-Tabelle (Microsoft, Redmond, Washington, USA) eingetragen. Fur altere
Falle wurden zusatzlich die Akten aus dem Archiv angefordert und bearbeitet. Als
Basisaufbau dieser Tabelle wurde die Vorlage der Arbeitsgruppe verwendet und
um eigene Spalten erganzt. Die Falle wurden einer fortlaufenden Nummer
zugeordnet, damit sie spater pseudonymisiert nachverfolgt werden konnen.
Zusatzlich wurden je nach Information das implementierte Laborprogramm, die
Anasthesieprotokolle, die Pramedikationsprotokolle, der Aufnahmeberichte, die
Arztbriefe, Gutachten und Operationsberichte verwendet. Die erhobenen Daten

lassen sich verschiedenen Kategorien zuordnen. Dabei wurden alle Daten, die
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fur die Erhebung des Non-Union Scoring Systems noétig waren, berlcksichtigt,
sowie weiter Elemente, welche auf andere relevante Bereiche der
Krankengeschichte  abzielten. Diese umfassten die Gruppen der
patientenbezogenen Daten, der Laborwerte und Medikamente, der
Nebenerkrankungen, des  Traumas, der Frakturversorgung, der
Diagnosestellung Pseudarthrose, der Pseudarthrosen-Therapie, das Outcome
und dem Non-Union Scoring System. Eine detailliertere Auflistung ist in Tabelle

9 dokumentiert.
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Tabelle 9: Ubersicht tiber die erhobenen Elemente und deren Gruppenzugehdérigkeit in der Excel-
Arbeitstabelle(Eigene Abbildung)

Gruppe Element Gruppe Element
o Geschlecht 5 Art/ Datum der Primarversorgung
é Geburtsdatum % Art/ Datum der Verlaufsoperationen
§ 5 Grofie g Anzahl der Knocheneingriffe
é 3 Gewicht % Invasivitat nach NUSS
2 ASA % Anzahl der Weichteileingriffe
g Raucherstatus L Weichteilstatus nach NUSS
Hamoglobin-Wert 9 Diagnosedatum
s O Leukozyten-Wert _g Alter bei Diagnose
% é CRP-Wert t:; Infektionsstatus
CE, % NSAR-Einnahme é Erregernachweis
L% % Steroid-Einnahme Dcc;a Art der Pseudarthrose nach Weber &
% Cech
Diabetes mellitus § Dislokation
Herz-Kreislauf-Erkrankungen % Computertomographie
Lungenerkrankungen =) verschiedene Zeitabstéande
é) Nierenerkrankungen Risikogruppe nach Pseudarthrose-
é Operation
_‘E“ Hypothyreose -;.f_ Art/ Datum der Pseudarthrose-
§ | § Therapie
ro} rheumatische Erkrankungen & Art/ Ort von Knochengewebe
z Malignome é Art/ Datum der Verlaufseingriffe
Infektionskrankheiten 55 Verwendung von autologem Knochen
neurologische Erkrankungen § Ort der Entnahme
Unfalldatum . biologische Stimulation
Frakturtyp nach AO allogener Knochen
Lokalisation Ausheilung
g lokale Klassifikation Ausheilungsdatum
é Gustilo-Anderson-Klassifikation % Ausheilungszeit insgesamt
Polytraumatisierung % Ausheilungszeit nach letztem Eingriff
Schadel-Hirn-Trauma © Metallentfernung
zusatzliche Verletzungen Amputation / Therapieabbruch
% Score-Wert des NUSS
% NUSS-Risikogruppe

43



2.2 Non-Union Scoring System
Wie oben bereits beschrieben, beinhaltet das Non-Union Scoring System
Variablen, die den Knochenzustand, den Weichteilstatus und die klinischen

Parameter des Patienten beschreiben (s. Tabelle 6).

2.2.1 Aufbau und Modifikationen des Non Union Scoring Systems

Im Vergleich zu der Originalpublikation von Calori et al. wurden Anderungen am
Non Union Scoring System durchgefuhrt (Calori et al., 2008, p.2). Die
Beurteilung des Weichteilstatus wurde auf vier Stufen begrenzt, wobei die
héchsten drei zu einer Gruppe zusammengefasst wurden. Es wurde die
Knochenqualitat entfernt, da diese retrospektiv nicht mehr zu bestimmen war und
nicht standardmafig objektiv dokumentiert wurde. Auch die Qualitat der primaren
Operation wurde nicht berticksichtigt, da keine Aussage Uber bestehende
Kollegen und deren Arbeit vorgenommen werden konnte. Als Letztes wurde die
Grolle des Knochendefekts nicht mit aufgenommen, da auch sie retrospektiv
nicht objektiv aus Rontgenbildern hatte befundet werden kénnen. Eine Ubersicht
Uber die inkludierten Iltems und deren Gewichtung ist in Tabelle 10

nachzuvollziehen.

Des Weiteren wurden einige Bestandteile genauer definiert. Offene Frakturen
des Grades 3A nach Gustilo-Anderson wurden zu dritigradig offenen
Verletzungen hinzugezahlt. Bei der Anzahl der vorherigen Operationen zahlen
alle knochernen Eingriffe seit dem Trauma bis zur Diagnosestellung der
Pseudarthrose an der entsprechenden Fraktur, inklusive Dynamisierungen und
Metallentfernungen. Die Invasivitat der Operationen bezieht sich auf die letzte
operative MalRnahme vor Diagnosestellung. Als minimalinvasiv wurden hier
Schraubenosteosynthese, Kirschner-Draht Fixierungen, ESIN (elastisch stabiler
intramedullarer Nagel), Fixateur externe und Zuggurtung definiert. Intern
intramedullar entspricht der Versorgung mit einem intramedullaren Nagel und
intern extramedullar einer Platten-Schrauben-Osteosynthese. Die Reposition
bezieht sich auf die zur Diagnose flihrende Bildgebung und bertcksichtigt auch

relevante Pseudarthrosenspalte.
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Tabelle 10: Modifiziertes Non-Union Scoring System (modifiziert nach Calori et al., 2008, p. 3)

Item Score Beschreibung
primare Fraktur nach Gustilo-Anderson geschlossen

1° offen

2° offen

3° offen

0

1

2-3

4+, ..

minimalinvasiv
intern intramedullar
intern extramedullar
Osteosynthese mit Knochenersatz

o

Anzahl vorheriger Operationen

Invasivitat der vorherigen Operationen

Weber & Cech Klassifikation hypertroph
oligotroph
atroph

Reposition nicht anatomisch
anatomisch

Weichteilstatus intakt

geringe Defekte/ viele Inzisionen
behandelte WT-Defekte
Komplexe Behandlung

Ao OO0~ 20202020 20 2P0 PPN PO W _LALWON_AO LN~ W-~-~

ASA Grad 1+2

3+4
Diabetes nein

ja
Leukozyten <12 Tsd/pl

=12 Tsd/pl
Hamoglobin > 10 g/dl

<10 g/dl
CRP-Wert <20 mg/l

=20 mg/l
Infektionsstatus aseptisch

vorgehender/ Verdacht auf Infektion

septisch
NSAR-Einnahme nein

ja
Steroid-Einnahme nein

ja
Raucherstatus nein

ja

Gruppe 1: 0 - 19 Gruppe 2: 20 — 38 Gruppe 3: 39 - 57 Gruppe 4: 58 - 76

Auf den Zustand der Weichteile wurde durch die Invasivitat der
vorangegangenen Eingriffe und auf das Vorhandensein von speziellen
Weichteileingriffen, wie einer Vacuum-Therapie oder einer plastischen Deckung
eines Defekts, rickgeschlossen. Als geringe Defekte wurden hier alle reinen
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Osteosyntheseverfahren zusammengefasst. Unter behandelte Weichteildefekte
fallen die Vacuum-Therapie mit einem Schwamm, Weichteil-Debridements,
Kompartmentspaltungen, Therapien mit Kunsthaut oder Spalthaut sowie
gestielte Lappenplastiken. Zusammengefasst wurden die hohergradigen
Beeintrachtigungen. Da retrospektiv der Gefal3status nicht sicher zu evaluieren
war, wurden alle freien Lappenplastiken, freiliegende Materialien und
Knochenabschnitte sowie Ulcera und Fisteln als héchste Gruppe definiert. Der
Infektionsstatus wurde an dem Tag der Erhebung des NUSS-Scores bestimmt.
Unterschieden wurden hierbei eine aseptische Situation, ein vorheriger oder
suspekter Infekt und ein manifester septischer Zustand. Die Laborwerte beziehen
sich auf den Tag vor der ersten Pseudarthrosenoperation, ebenso wie die ASA-
Klassifikation. Die Medikamente sowie der Raucher- und Diabetes-Status
wurden hauptsachlich aus dem Anasthesie- und Pramedikationsprotokoll

entnommen, die sich ebenfalls auf den ersten Pseudarthrosen-Eingriff beziehen.

Auch die Score-Werte wurden entsprechend der Anderungen der Parameter

angepasst und die Grenzen fir die Risikogruppen neu definiert.

Die Therapieempfehlungen, die das Non-Union Scoring System durch seine
Risikogruppierung gibt, wurden genauer definiert. Unterscheidungsmerkmal war
dabei vor allem die Art der biologischen Komponente der Operation, genauer des

Knochenersatzes (s. Tabelle 11).
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Tabelle 11: Definitionen der modifizierten Therapieempfehlungen in Abhéngigkeit der Risikogruppe des
Non-Union Scoring Systems (modifiziert nach Calori et al., 2014, p. 3)

Risikogruppe Therapie
1 neue Osteosynthese ohne Spongiosaplastik
2 neue Osteosynthese mit lokaler Spongiosaplastik

neue Osteosynthese mit autologer Beckenkamm-Spongiosaplastik,
3 allogener Knochentransplantation oder anderen

Knochenersatzmaterialien

4 Amputation, Resektion, Prothese

2.3 Befundung der Bildgebung

FUr die Befundung der Rontgen- und Computertomographiebilder wurde das
Programm IMPAX PACS-Suite (Agfa HealthCare, Mortsel, Belgien) der BG Klinik
Tubingen verwendet. In diesem konnten mithilfe der Fallnummern die relevanten
radiologischen Bilder aufgerufen werden. Der Fokus lag dabei auf den
Aufnahmen der initialen Fraktur, derer, die zur Diagnose fuhrten, und denen, die
eine knécherne Konsolidierung (falls eingetreten) dokumentierten. Hierflr wurde
die kndcherne Durchbauung von mindestens drei Kortices als Malstab
herangezogen. Zusatzlich wurden Informationen Uber die Lokalisation der
Fraktur, dem Typus nach der AO-Klassifikation, die gebrauchlichen lokalen
Klassifikationen, die Art der Pseudarthrose nach Weber und Cech (Weber and
Cech, 1973, pp. 39—44) und eine eventuell vorhandene Dislokation dokumentiert.
Die Begutachtung der Bildgebung erfolgte durch drei voneinander unabhangige
Gutachter, einem Oberarzt, einem Assistenzarzt und einem dafur geschulten

Doktoranden.
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2.3.1 Weber/Cech-Klassifikation

Entsprechend der Klassifikation von Pseudarthrosen nach Weber und Cech
(Weber and Cech, 1973, pp. 39—-44) wurden alle radiologischen Bilder die zur
Diagnosestellung fuhrten, wie oben beschrieben, gesichtet und beurteilt. Dabei
wurde zwischen hypertropher 1a (Elefantenfu3-Pseudarthrose), 1b (Pferdeful3-
Pseudarthrose), 1c (oligotrophe Pseudarthrose) und atropher Pseudarthrose

unterschieden. Ein Schema ist in Abbildung 18 zu sehen.

Elefantenful® T
groRer Kallus/FuR yp p

Pferdefuld
[ Kleiner Kallus/ FuR - hypertroph 1b

— Knochenreaktion —
geringe
Knochenreaktion

|| kein Kallus/ Fut ~ —— oligotroph 1c
Spiculae
nicht stumpf

stumpfe Frakturenden

keine kein Kallus

[ Knochenreaktion keine Spiculae 1 atroph

Pseudarthrose
I

Defektzone

— Infekt-Pseudarthrose

Abbildung 18: Beurteilungsschema fiir Pseudarthrosen nach der Weber und Cech-Klassifikation (Weber and
Cech, 1973, pp. 39-44)

Fir die Clavicula konnte das gezeigte System nur sinnvoll angewendet werden,
wenn die Pseudarthrosenenden nicht disloziert waren. Bei dislozierten
Pseudarthrosen kann sich keine typische Form im Sinne eines Elefanten- oder
PferdefuRes bilden, obwohl sie eine eindeutige hypertrophe Kallusbildung
zeigten. Fur diesen Fall wurde ein selbst angepasstes System herangezogen
(s. Abbildung 19).
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klassische

— nicht disloziert

Einteilung
groRe Wolke —— hypertroph 1a
L — Knochenreaktion kleine Wolke —— hypertroph 1b

Clavicula

bandformige || oligotroph 1c

— disloziert — Verbindung
Infekt- Kei keine Wolke
— eine .
Pseudarthrose = ochenreaktion —  KeéinBand  — atroph
stumpf

Abbildung 19: Angepasstes Klassifikationssystem fiir Pseudarthrosen der Clavicula (Eigene Abbildung)

2.4 Umwandlung in Statistiktabelle

Die Arbeitstabelle, die in Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, Washington,
USA) erstellt wurde und alle aufgefuhrten Parameter enthalt, wurde im nachsten
Schritt in eine codierte Form Uberfuhrt. Durch die Verwendung von
Buchstabencodes sollte die statistische Auswertung mit der Software SPSS (IBM
Corp., Armonk, New York, USA) ermdglicht werden. Diese Verschlisselung
wurde entweder handisch oder mit Hilfe der Sortierfunktion und dem Erstellen
und Verwenden von Funktionen in Microsoft Excel (Microsoft, Redmond,
Washington, USA) durchgefiihrt. Hierflir wurden alle in Textform vorliegenden
Inhalte nach dem Schema der Arbeitsgruppe codiert und zwei neue Tabellen
erstellt. Davon beinhaltet eine nur Patienten, deren Score vollstandig erhoben
wurde. Diese enthalt die jeweiligen Punktewerte, den Score-Wert, die NUSS-
Risikogruppe, die retrospektive tatsachliche Risikogruppe, Patientendaten sowie
die Ausheilung nach der ersten Pseudarthrosen-Operation. Die zweite Tabelle
enthalt alle recherchierten Items inklusive dem Non-Union Scoring System. Eine
Erweiterung der Abkurzungen mit spezifischen Codes, welche fur diese Arbeit

bendtigt worden sind, wurde hinzugeflgt.
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2.5 Statische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut fur
Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universitat Tubingen
(unterstutzt durch Dr. Lina Maria Serna Higuita) durchgefuhrt. Fir die statistische
Auswertung wurde das Programm SPSS (IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp) verwendet. Es
wurde ein Signifikanzniveau von a = 0,05 definiert. Die erhobenen Daten waren
nicht normalverteilt. Es wurden der Chi-Quadrat-Test fur dichotome unabhangige
Variablen, der Mann-Whitney-U-Test flr intervallverteilte Variablen ohne
Normalverteilung und der Kruskall-Wallis-Test bei nicht normalverteilten
unabhangigen Variablen in Kombination verwendet. Damit wurden jeweils, wie
unten angegeben, die verschiedenen Auspragungen innerhalb einer Gruppe

verglichen.

2.5.1 Gruppenbildung

FUr die statistische Auswertung wurden Gruppen definiert, die miteinander
verglichen wurden. Dabei wurden bereits bekannte und relevante
Unterscheidungsmerkmale sowie eigene Uberlegungen herangezogen. Diese
unterteilen sich in die Art der Pseudarthrose, verschiedene Patientendaten, die
unterschiedlichen Lokalisationen, die Art und Klassifikation der Fraktur, die
operative Versorgung der Fraktur, der Risikoeinschatzung und dem
Therapievorschlag, sowohl durch das Non-Union Scoring System als auch der

tatsachlich durchgeflihrten Therapie, sowie dem klinischen Verlauf.
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2.5.2 Endpunkte

2.5.2.1 Ausheilung

Einer der Endpunkte war die Ausheilung einer Pseudarthrose, die fir
verschiedene Gruppen verglichen wurde. Dabei wurde zwischen dem generellen
Heilungserfolg, welcher beschreibt ob eine Heilung erreicht wurde, und der
Heilungsdauer im Falle einer knochernen Konsolidierung unterschieden. Der
Einfluss von verschiedenen patientenspezifischen Eigenschaften, den

Therapiestrategien und Risikofaktoren wurde analysiert.

2.5.2.2 Non-Union Scoring System

Durch die nachtragliche Bewertung der Pseudarthrosen und die Erhebung des
Non-Union Scoring Systems kénnen retrospektiv die verschiedenen Falle mit der
tatsachlich durchgefuhrten Therapiestrategie verglichen werden. Zum einen war
eine Validierung des NUSS-Scores fur Pseudarthrosen der oberen Extremitat mit
der Expertenmeinung aus der BG Klinik Tubingen méglich. Zum anderen konnten
Unterschiede analysiert werden, fur den Fall, dass die Einschatzung der
Risikogruppe nicht Ubereinstimmte. Interessant war auch hierbei der
Heilungserfolg/ -dauer, denn dadurch konnte eine Aussage uber die Starke der

Empfehlung des Non-Union Scoring System vorgenommen werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse

3.1.1 Geschlecht und Alter

Von den 312 eingeschlossenen Patienten waren 116 (37,2 %) weiblich und 196
(62,8 %) mannlich. Bei der Altersverteilung ergab sich folgendes Bild (vgl.
Abbildung 20). Es zeigte sich eine Verteilung von 18,2 bis 87,3 Jahren.

Geschlecht

mannlich weiblich
85-90 85-90
80-85 80-85
75-80 75-80
70-75 70-75
85-70 85-70
60-65 60-65
55-60 55-60

50-55 50-55

Alter
19}V

45-50 45-50

40-45 4045
3540 3540
30-35 30-35
25-30 2530
20-25 20-25

18-20 18-20

40 30 40

Anzahl

Abbildung 20: Alterspyramide aufgetrennt nach Geschlecht (Eigene Abbildung)

Es ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied fir das Alter bei
Diagnosestellung zwischen den Geschlechtern (p < 0,001, Mann-Whitney-U-
Test). Der Median betragt 58,2 Jahre bei den Frauen und 47,2 Jahre bei den
Mannern, fir das gesamte Kollektiv bei lag er bei 51,88 Jahren (s. Abbildung 21).
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p < 0,001

100,0

90,0

80,0

70,0

0,0

50,0

40,0

Alter bei Diagnosestellung

30,0

20,0

10,0

weiblich mannlich

Geschlecht

Abbildung 21: Boxplot des Alters bei Diagnosestellung in Abhdngigkeit des Geschlechts (Eigene
Abbildung)

3.1.2 Lokalisation und Knochenabschnitt
88 (28,2 %) Pseudarthrosen wurden an der Clavicula, 112 (35,9 %) am Humerus,
57 (18,3 %) am Radius und 55 (17,6 %) an der Ulna beobachtet. Insgesamt
waren 137 (43,9 %) Pseudarthrosen an den gelenksnahen Abschnitten der
Knochen und 175 (56,1 %) im Schaftbereich (s. Abbildung 22).

70

60

50

40

65
53
29 30 32
30 25
23
22 20
20
9
10
: | I .
0 = [ |
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Abbildung 22: Anatomische Verteilung der Pseudarthrosen (Eigene Abbildung)
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In den durchgefuhrten Analysen zeigte sich eine Sonderrolle der Clavicula im
Vergleich zu den ubrigen untersuchten Roéhrenknochen (Humerus, Radius und
Ulna). Aufgrund der sich unterscheidenden Anatomie wurde die Clavicula in den

folgenden Abschnitten gesondert betrachtet.

3.1.3 Frakturtyp

Die Frakturtypen nach der AO-Klassifikation verteilten sich wie in Abbildung 23
zu sehen ist. Dabei waren 180 (57,7 %) der Pseudarthrosen auf eine Typ-A
Fraktur nach AO zurickzufiihren, 57 (18,3 %) auf eine Typ-B und 72 (23,1 %)
auf eine Typ-C.

70% 65,9% 68,2%
60%

50%
o)
41,2%  40,4% m unbekannt

40%
ETyp-A
30% 23,6% Typ-B
19,3% ;
20% 14,8% ’ 15,8% = Typ-L
10% 8,2%
2,6% .
0% -

Clavicula Gelenksnah Schaftbereich

Abbildung 23: Verteilung der Frakturtypen nach AO-Klassifikation in unterschiedlichen anatomischen
Regionen (Eigene Darstellung)

3.1.4 Art der Pseudarthrose

Es konnten 136 (43,6 %) atrophe, 93 (29,8 %) hypertrophe und 82 (26,3 %)
oligotrophe Pseudarthrose nach Weber und Cech (Weber and Cech, 1973,
pp. 39-44) klassifiziert werden. Bei einem Fall (0,3 %) konnte die Pseudarthrose
aufgrund fehlender Bildgebung und Dokumentation nicht bestimmt werden.
Differenzierte man die Art der Pseudarthrose zusatzlich an den unterschiedlichen
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Knochenabschnitte, so ergab sich ein hochsignifikanter Unterschied (p < 0,001,
Chi-Quadrat-Test) mit einer Effektstarke von Phi gleich 0,328 (s. Abbildung 24).

70%

63,2%
60%
50%
40,0%
37,9% ’
= 40% 33.3% 2 35,5% m atroph
|5 28,7% i
< 30% o 25 8% 24.5% M oligotroph
o7 W hypertroph
20% 14,0%
10% I
0%
Clavicula Gelenksnah Schaftbereich

Abbildung 24: Anteil der verschiedenen Pseudarthrosen-Arten in unterschiedlichen Knochenabschnitten
(Eigene Darstellung)

Ebenfalls hochsignifikant war der Unterschied bei der Verteilung der
Pseudarthrosen-Art bezogen auf die vier verschiedenen Lokalisationen
(p < 0,001, Chi-Quadrat-Test) (s. Abbildung 25).

59,8%
60%
50%
38,6%
. 38,6%  40.0% 3550 37,9%
33,3% H atroph
28,7% )
30% 23 2% m oligotroph
22,8% ’
’ 21,8% ’ B hypertroph

20% 17,0%

0%

Radius Ulna Humerus Clavicula

Abbildung 25: Verteilung der Pseudarthrosen-Arten an den unterschiedlichen Lokalisationen (Eigene
Darstellung)
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Auch die Unterschiede zwischen den Fraktur-Typen zeigten sich signifikant (p =
0,005, Chi-Quadrat-Test) mit einer Effektstarke von 0,220 (s. Abbildung 26).

70%

61,4%
60%
0% 43,5%
o)
40% 38,5% 36,3% m atroph
30,2% )
30% 25.1% 26,3% m oligotroph
21,1% B hypertroph

0% 17,5%
- I I

0%

Typ-A Typ-B Typ-C

Abbildung 26: Verteilung der Pseudarthrose-Arten unter den verschiedenen Frakturtypen (Eigene
Darstellung)

3.1.5 Therapieform Art des operativen Verfahrens

239 (76,6 %) Patienten wurden bei der ersten Pseudarthrosen-Operation mit
einer Platte versorgt. 72 (23,1 %) wurden mit einer anderen Therapieart
behandelt, davon 25 (34,7 %) durch Dekortikation ohne Verfahrenswechsel.

3.1.6 Spongiosa-Therapie

226 (72,4 %) Patienten erhielten bei der ersten Pseudarthrosen-Operation eine
Spongiosa-Transplantation, 86 (27,6 %) erhielten keine Spongiosplastik.
Erstgenannte unterteilen sich in 106 (34 %) Beckenkammspongiosa, 101 (32,4
%) lokale Spongiosa und 19 (6,1 %) Spongiosa von einer anderen Lokalisation
auf (s. Abbildung 27).
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andere Lokalisation

Lokale Spongiosa

Beckenkammspongiosa

keine Spongiosa

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Abbildung 27: Aufteilung der Therapie mit und ohne Spongiosatransplantation und deren Hebestelle (Eigene
Darstellung)
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3.1.7 Verteilung der Risikofaktoren iiber das Gesamtkollektiv
Eine Ubersicht Uber die erhobenen Risikofaktoren und deren Haufigkeiten sind
in Tabelle 12 zu sehen. Die Daten beziehen sich auf das Gesamtkollektiv von

312 Patientenfallen.

Tabelle 12: Auflistung der erhobenen Risikofaktoren und deren absolute und relative H&ufigkeit (Eigene
Darstellung)

Risikofaktor Absolute Haufigkeit Prozent
(von 312)
ASA 1 99 31,7 %
ASA 2 180 57,7 %
ASA 3 33 10,6 %
ASA 4 0 0%
Raucher 97 31,1 %
Nichtraucher 215 68,9 %
NSAR 45 14,4 %
keine NSAR 267 85,6 %
kardiovaskulare Erkrankung 95 30,4 %
keine kardiovaskulare 217 69,6 %
Erkrankung
Diabetes mellitus 35 11,2 %
keinen Diabetes mellitus 277 88,8 %
rheumatische Erkrankung 4 1,3 %
keine Rheumatische 308 98,7 %
Erkrankung
neurologische Erkrankung 9 29%
keine neurologische 303 97,1 %
Erkrankung
Lungenerkrankung 26 8,3 %
keine Lungenerkrankung 286 91,7 %
Nierenerkrankung 3 1%
keine Nierenerkrankung 309 99 %
Karzinom 15 4,8 %
kein Karzinom 297 95,2 %
Untergewicht (BMI < 18,5) 4 1,3 %
Normalgewichtig (BMI 18,5 — 118 37,8 %
25)
Praadipositas (BMI 25 -30) 121 38,8 %
Adipositas (BMI > 30) 68 21,8 %
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3.2 Auswertung nach Heilungserfolg

Insgesamt waren 224 (71,8 %) Patienten ausgeheilt, bei 29 (9,3 %) wurde keine
Heilung erreicht und 59 (18,9 %) konnten nicht nachverfolgt werden (s. Abbildung
28). Letztere wurden, wenn nicht anders angegeben als Drop-out aus der

Auswertung ausgeschlossen.

59; 19%

m geheilt
29; 9%
m nicht geheilt

= keine Nachverfolgung

224;72%

Abbildung 28: Verteilung der Patientenfélle nach dem Endpunkt Heilungserfolg(Eigene Darstellung)

3.2.1 Geschlecht
Von den 116 Frauen waren 73,3 % ausgeheilt, 10,3 % nicht verheilt und 16,4 %
konnten nicht nachverfolgt werden. Bei den 196 Mannern waren 70,9 %
ausgeheilt, 8,7 % nicht ausgeheilt und 20,4 % nicht weiter nachverfolgt. Es
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (p = 0,637,
Chi-Quadrat-Test).

3.2.2 Alter

Das Alter der Patienten hatte einen signifikanten Einfluss auf den Heilungserfolg
(p = 0,026, Mann-Whitney-U-Test), jedoch mit einer schwachen Effektstarke von
0,14 (s. Abbildung 29). Mit zunehmendem Alter war eine Abnahme der

Heilungswahrscheinlichkeit zu beobachten.
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Abbildung 29: Prozentuale Verteilung des Heilungserfolges in den unterschiedlichen Altersgruppen(Eigene
Darstellung)

Im Folgenden wurde die Kohorte anhand des medianen Alters an der nachsten
Altersgrenze bei 55 Jahren in zwei Halften aufgeteilt. Vergleicht man diese, so
heilten bei den jingeren Patienten (192 Falle) 72,9 % aus, bei 8,3 % kam es zu
keiner Heilung und bei 18,8 % konnte die Heilung nicht nachvollzogen werden.
Bei den alteren Patienten (120 Falle) konnte in 70 % der Falle eine Heilung
beobachtet werden, bei 10,8 % keine Heilung und bei 19,2 % keine Aussage
getroffen werden. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Uber
und unter 55-jahrigen (p = 0,744, Chi-Quadrat-Test).

Es wurde zusatzlich zu der Altersgrenze von 55 Jahren das Geschlecht
hinzugezogen. Dies zeigte auch hier keinen signifikanten Unterschied in der
Ausheilung (p = 0,839, Chi-Quadrat-Test).
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3.2.3 Lokalisation

Die Analyse des Therapieerfolgs an den unterschiedlichen Knochen ergab einen
signifikanten Unterschied mit einem p = 0,006 (Chi-Quadrat-Test) und einer
schwachen Effektstarke von Phi gleich 0,222. Dabei heilte die Clavicula mit einer
Wahrscheinlichkeit von 97,2 %, wahrend der Humerus eine
Erfolgswahrscheinlichkeit von 80,2 % aufwies (s. Abbildung 30). Eine
detailliertere Unterscheidung in Teilbereiche der verschiedenen Knochen war
aufgrund der teilweisen sehr geringen Fallzahlen in diesen Gruppen statistisch

nicht sinnvoll.
p= 0 006**

[ o 6,5%

100% 2,8% 2
80%

60% H nicht verheilt
H verheilt
40%
20%
0%
Clavicula Ulna Radius Humerus

Abbildung 30: Heilungserfolg an den unterschiedlichen Knochen(Eigene Darstellung)

3.2.4 Knochenabschnitte

Unterschied man die gelenksnahen Pseudarthrose von denen im Schaftbereich
und nahm die Clavicula als eigene Gruppe, so ergab sich ein hochsignifikanter
Unterschied (p < 0,001, Chi-Quadrat-Test) in Bezug auf den Heilungserfolg (s.
Abbildung 31). Die gelenksnahen Pseudarthrosen heilten signifikant weniger
wahrscheinlich. Die Effektstarke betrug 0,373.
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Abbildung 31: Verteilung des Heilungserfolges bei den verschiedenen Lokalisationen der Knochen exklusive
der Clavicula(Eigene Darstellung)

3.2.5 Frakturtyp

In Abhangigkeit des Fraktur-Typs nach AO zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang mit einem p = 0,034 (Chi-Quadrat-Test) zwischen dem AO-
Typen A und C (s. Abbildung 32). Wurde zusatzlich zum AO-Typ auch die AO-
Gruppe analysiert, so erhdhte sich die Effektstarke auf einen mittelstarken Effekt
mit einem Phi gleich 0,324 bei p = 0,005 (Chi-Quadrat-Test). Mit Zunahme des

AO-Typs war eine Abnahme des Heilungserfolges zu beobachten.

p =0,034*

100%

80%

60% H nicht verheilt
H verheilt

40%

20%

0%
Typ-A Typ-B Typ-C

Abbildung 32: Prozentuale Verteilung des Heilungserfolges in den verschiedenen Fraktur-Typen nach AO-
Klassifikation (Eigene Darstellung)
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3.2.6 Artder Pseudarthrose

Untersuchte man den Unterschied des Heilungserfolges bei den verschiedenen
Pseudarthrosen-Arten, so ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (p = 0,038, Chi-Quadrat-Test) mit einer schwachen Effektstarke Phi von
0,161 (s. Abbildung 33). Atrophe Pseudarthrosen zeigten hiebei die geringste

Heilungstendenz.

p = 0,038*
|
100% [ 1
80%
60% W nicht verheilt
H verheilt

40%
20%

0%

atroph oligotroph hypertroph

Abbildung 33: Prozentuale Verteilung des Heilungserfolges bei den unterschiedlichen Pseudarthrosen-Arten
(Eigene Darstellung)

3.2.7 Therapieform

In 74,7 % der untersuchten Falle wurde ein Plattenosteosynthese als
osteosynthetisches Verfahren in der Pseudarthrosenbehandlung durchgefuhrt.
Verglichen mit der heterogenen Gruppe aller, die nicht mit einer Platte versorgt
wurden, ergibt sich ein hochsignifikanter Unterschied in Bezug auf den
Therapieerfolg (p < 0,001, Chi-Quadrat-Test). So heilten in der Gruppe mit einer
Plattenosteosynthese 96,8 % der Patienten aus, wahrend in der anderen Gruppe
nur 65,1 % zur Ausheilung gebracht werden konnten (s. Abbildung 34). Dieser
Effekt war mit einem Phi von 0,437 als mittelstark bewertet. Ein Vergleich der
anderen Therapieformen war aufgrund der teilweise geringen Fallzahl statistisch

nicht sinnvoll.
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Platte andere Therapie

Abbildung 34: Heilungserfolg bei einer Therapie mit Plafte und ohne Plattenosteosynthese (Eigene
Darstellung)

Kombinierte man zusatzlich Plattenosteosynthese und Spongiosaplastik, so
zeigte sich kein signifikanter Unterschied, ob man zusatzlich zu einer
Plattenosteosynthese eine Spongiosaplastik durchfuhrt oder nicht (p = 0,458,
Chi-Quadrat-Test). Wurde keine Platte verwendet, zeigte sich ein
hochsignifikanter Unterschied zwischen der Verwendung mit und ohne
Spongiosa mit einem p < 0,001 und einem starken Effekt von Phi = 0,744 (s.
Abbildung 35).

B verheilt
H nicht verheilt
0,
2,7% m 0,0%
I

Spongiosa keine Spongiosa Spongiosa keine Spongiosa

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Platte keine Platte

Abbildung 35: Heilungserfolg in Abhédngigkeit einer Plattenosteosynthese und einer Spongiosaplastik
(Eigene Darstellung)
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3.2.8 Spongiosa-Therapie

Wurde die Therapie mit oder ohne Spongiosaplastik verglichen, so ergab sich ein
hochsignifikanter Unterschied in Bezug auf den Heilungserfolg (p < 0,001, Chi-
Quadrat-Test) mit einer Effektstarke von 0,461 (s. Abbildung 36). So konnten mit
einer Spongiosaplastik 97,8 % der Patienten zur Ausheilung gebracht werden,

wahrend es ohne nur 65,3 % waren.

p < 0,001***

1
2,2%

100%

80%

60% H nicht verheilt

H verheilt
40%

20%

0%
keine Spongiosa mit Spongiosa

Abbildung 36: Unterschiede im Heilungserfolg in Bezug auf eine durchgefiihrte Spongiosaplastik (Eigene
Darstellung)

Unterschied man weiter zwischen den verschiedenen Arten einer
Spongiosaplastik, also zwischen einer lokalen und einem
Beckenkammtransplantat, so ergab sich kein signifikanter Unterschied
(p = 0,341, Chi-Quadrat-Test) (s. Abbildung 37).
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Abbildung 37: Heilungsrate bei lokaler Spongiosaplastik und der Verwendung von Beckenkammspongiosa
(Eigene Darstellung)

Auch bei den unterschiedlichen Pseudarthrosen-Arten gab es keinen
signifikanten Unterschied (p > 0,05, Chi-Quadrat-Test) im Heilungserfolg in
Abhangigkeit der Art der Spongiosaplastik (s. Abbildung 38).
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Abbildung 38: Heilungserfolg abhéngig von der verwendeten Spongiosa und der Pseudarthrosen-Art
(Eigene Darstellung)
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3.2.9 Risikofaktoren

3.2.9.1 ASA-Klassifikation

Verglich man die Gruppen eingeteilt nach der ASA-Klassifikationen, so ergab
sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,011, Chi-Quadrat-Test) mit einer
schwachen Effektstarke von Phi = 0,190 (s. Abbildung 39). Mit zunehmender
ASA-Klassifikation konnte eine Abnahme des Heilungserfolges festgestellt

werden.
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Abbildung 39: Unterschiedlicher Heilungserfolg in den verschiedenen ASA-Klassifikationen (Eigene
Darstellung)
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3.2.9.2 Nikotinkonsum

In der Auswertung des Heilungsergebnisses in Bezug auf das Rauchen ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Raucher und
Nichtraucher (p = 0,657, Chi-Quadrat-Test) (s. Abbildung 40).
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M nicht verheilt

B verheilt

Abbildung 40: Verhéltnis des Heilungserfolges bei Rauchern und Nichtrauchern (Eigene Darstellung)

3.2.9.3 Nicht steroidale Anti-Rheumatica

Diejenigen Patienten, die nicht-steroidale Anti-Rheumatica (NSAR)
eingenommen hatten, heilten signifikant schlechter als diejenigen, die keine
NSAR eingenommen hatten (p = 0,036, Chi-Quadrat-Test). Die Effektstarke Phi
lag bei 0,132 (s. Abbildung 41).
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Abbildung 41: Vergleich des Heilungsergebnisses mit oder ohne NSAR-Einnahme (Eigene Darstellung)
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3.2.9.4 Kardiovaskulare Erkrankungen

Die Analyse der Patienten mit und ohne kardiovaskulare Erkrankungen zeigte
keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf das Heilungsergebnis (p = 0,725,
Chi-Quadrat-Test) (s. Abbildung 42).
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Abbildung 42: Heilungsergebnis in Bezug auf kardiovaskulére Erkrankungen (Eigene Darstellung)
3.2.9.5 Diabetes mellitus
Auch in Hinblick auf eine Erkrankung mit einem Diabetes mellitus ergab sich kein

signifikanter Unterschied in Bezug auf eine generelle Ausheilung (p = 0,732, Chi-
Quadrat-Test) (s. Abbildung 43).
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Abbildung 43: Heilungsergebnis bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus (Eigene Darstellung)
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3.2.9.6 Body-Mass-Index

Verglich man das Heilungsergebnis zwischen den verschiedenen BMI-Gruppen,
so ergab sich weder im Chi-Quadrat-Test (p = 0,326) noch in der Kontrolle mit
dem Mann-Whitney-U-Test (p = 0,267) signifikante Unterschiede (s. Abbildung
44).
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Abbildung 44: Boxplot des BMI in Abhédngigkeit des Heilungsergebnissens (Eigene Darstellung)

3.2.9.7 Zusammenfassung

Zusammenfassend konnte aufgrund der durchgefihrten Analysen ein
signifikanter Unterschied in Bezug auf den Heilungserfolg mit verschiedenen
Variablen gefunden werden. So zeigte sich das zunehmende Alter als
Risikofaktor fur einen schlechteren Therapieerfolg. Auch die anatomische
Lokalisation, der Knochenabschnitt sowie der Frakturtyp zeigten entsprechende
statistische Auffalligkeiten. Wie bereits zu vermuten war, hatte die Art der
Pseudarthrose sowie die Art der durchgefihrten Therapieform einen
signifikanten Unterschied in der Ausheilung. Vor allem die Verwendung von
Spongiosa resultierte in deutlich besseren Ergebnissen, unabhangig von der
Entnahmestelle. Die ASA-Klassifikation =zeigt als Uberblick uUber die

Nebenerkrankungen einen Rickgang im Heilungserfolg bei steigendem Wert.
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3.3 Auswertung nach Heilungszeit
In diesem Kapitel werden die Einflisse verschiedener Variablen auf die
Heilungsdauer ndher untersucht. Eine Ubersicht zur Haufigkeitsverteilung der

Heilungszeit ist in Abbildung 45 zu sehen. Die Berechnungen ergaben eine
mediane Heilungszeit von 7 Monaten.
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Abbildung 45: Verteilung der Heilungszeiten in Monaten (Eigene Darstellung)
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3.3.1 Geschlecht

In der Analyse mit dem Mann-Whitney-U-Test ergab sich in Abhangigkeit des
Geschlechts kein signifikanter Unterschied in der Heilungszeit zwischen Mannern
und Frauen (p = 0,577, Mann-Whitney-U-Test) (s. Abbildung 46).
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Abbildung 46: Boxplot der Heilungszeit in Abhédngigkeit des Geschlechts (Eigene Darstellung)

3.3.2 Alter

In der Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte sich keine Korrelation
zwischen dem Alter bei Diagnosestellung und der Heilungszeit (r = 0,032) (s.
Abbildung 47).
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Abbildung 47: Streudiagramm der Heilungszeit in Abhéngigkeit des Alters bei Diagnosestellung (Eigene
Darstellung)
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Verglich man die jungere mit der alteren Halfte der Patienten (Grenze am Median

bei 51,88 Jahren) und stellte diese in Bezug zur Heilungszeit, so ergab sich kein
signifikanter Unterschied (p = 0,679, Mann-Whitney-U-Test) (s. Abbildung 48).
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Abbildung 48: Vergleich der Heilungszeit zwischen der jiingeren und é&lteren Hélfte der Patienten (Eigene
Darstellung)

Wurden die jeweils Jiingeren und Alteren der beiden Geschlechter, getrennt am

Median der jeweiligen Gruppe, verglichen, so ergaben sich auch dort keine

signifikanten Unterschiede (Frauen: p = 0,671; Manner: p = 0,167; Mann-
Whitney-U-Test).

3.3.3 Lokalisation

Im Vergleich der unterschiedlichen anatomischen Lokalisationen der betroffenen

Knochen ergab sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Heilungszeit
(p = 0,798, Kruskal-Wallis-Test) (s. Abbildung 49).
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Abbildung 49: Boxplot liber die Heilungszeit bei den verschiedenen Knochen (Eigene Darstellung)

3.3.4 Knochenabschnitt

Analysierte man die verschiedenen Knochenabschnitte und betrachtete die
Clavicula separat, so ergab sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die
Heilungszeit (p = 0,410; Kruskal-Wallis-Test) (s. Abbildung 50). Auch wenn
Pseudarthrosen im Schaftbereich mit einem Median von 8,1 Monaten und

gelenksnahe mit 5,7 Monaten eine entsprechende Differenz aufwiesen.
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Abbildung 50: Boxplot der Heilungszeit an den unterschiedlichen Lokalisationen (Eigene Darstellung)
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3.3.5 Frakturtyp

Zwischen den drei AO-Frakturtypen A, B und C bestand ebenfalls kein
signifikanter Unterschied in Hinsicht auf die Heilungsdauer (p = 0,741, Kruskal-
Wallis-Test) (s. Abbildung 51). Es ergaben sich hierbei mediane Heilungszeiten
bei Typ A Frakturen von 7,1 Monaten, bei einer Typ B von 8,5 und bei Typ C von
5,2 Monaten.
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Abbildung 51: Boxplot der Heilungszeit in den verschiedenen AO-Frakturtypen (Eigene Darstellung)

3.3.6 Artder Pseudarthrose

Im Vergleich der verschiedenen Pseudarthosen-Arten nach Weber und Cech
(Weber and Cech, 1973, pp. 39—44) ergab sich ein signifikanter Unterschied (p =
0,047, Kruskal-Wallis-Test). Dieser bezog sich bei dem paarweisen Vergleich
jedoch nur auf die Paarung atroph gegen hypertroph (p = 0,074). Der Vergleich
der anderen Gruppen gegeneinander ergab keinen signifikanten Unterschied
oligotroph — atroph, p = 0,209; oligotroph — hypertroph, p = 0,332) (s. Abbildung
52).
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Abbildung 52: Boxplot fiir die Heilungszeit der verschiedenen Pseudarthrosenarten (Eigene Darstellung)

3.3.7 Therapieform

Verglich man die Heilungszeit zwischen einer Plattenosteosynthese und einer
anderen Therapieform bei der ersten Pseudarthrosen-Operation, so ergab sich
kein signifikanter Unterschied (p = 0,837, Mann-Whitney-U-Test). Die mediane
Heilungszeit bei einer Plattenosteosynthese betrug 7,00 Monate und bei der

Vergleichsgruppe mit einer anderen Therapie 7,82 Monate (s. Abbildung 53).
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Abbildung 53: Boxplot der Heilungszeit bei verschiedenen Therapieformen (Eigene Darstellung)

Ebenso wie bei der Analyse des generellen Heilungserfolgs gab es keinen

signifikanten Unterschied, ob zusatzlich zu einer Plattenosteosynthese eine

Spongiosaplastik durchgefuhrt wurde (p = 0,301, Mann-Whitney-U-Test). Die

medianen Heilungszeiten lagen bei 8,96 Monate bei einer Fallzahl von 36 (Platte

ohne Spongiosa) und 5,33 Monate bei 135 Fallen (Platte mit Spongiosa). Die

Abbildung 54 stellt diesen Sachverhalt graphisch dar.
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In der Gruppe, die eine andere Therapie als eine Plattenosteosynthese
bekommen hatte, gab es im Unterschied zum Heilungserfolg keinen signifikanten
Unterschied (p = 0,707, Mann-Whitney-U-Test). Die Fallzahlen waren in dieser
Analyse mit 9 (keine Platte und keine Spongiosaplastik) und 29 (keine Platte
jedoch mit Spongiosaplastik) jedoch sehr gering. Die Mediane der Heilungszeit

betrugen jeweils 3,95 Monate beziehungsweise 8,15 Monate.

3.3.8 Spongiosa-Therapie

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit oder ohne
einer Spongiosatransplantation in Bezug auf die Heilungszeit (p = 0,976, Mann-
Whitney-U-Test) (s. Abbildung 55). Hier zeigten sich mediane Zeiten von 8,5
Monaten ohne Spongiosa und 6,9 Monate bei Patienten bei denen eine

Spongiosaplastik durchgefihrt wurde.
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Abbildung 55: Boxplot der Heilungszeit in Abhéngigkeit der Spongiosatherapie (Eigene Darstellung)
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Verglich man den Ort der Spongiosaentnahme, so ergab sich auch hier kein
signifikanter Unterschied (p = 0,984, Mann-Whitney-U-Test) (s. Abbildung 56).
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Abbildung 56: Boxplot der Heilungszeit bei lokaler oder Beckenkammspongiosa (Eigene Darstellung)

3.3.9 Risikofaktoren

3.3.9.1 ASA-Klassifikation

Die Unterschiede in der Heilungszeit waren zwischen den verschiedenen
Einteilungen der ASA-Klassifikation nicht signifikant (p = 0,954, Kuskal-Wallis-
Test).

3.3.9.2 Nikotinkonsum

Zwischen der Gruppe der Nichtraucher und der Raucher gab es keinen
signifikanten Unterschied in der Heilungszeit (p = 0,271, Mann-Whitney-U-Test)
(s. Abbildung 57). So heilten Raucher im Median nach 6,1 und Nichtraucher nach
8,4 Monaten.
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Abbildung 57: Boxplot der Heilungszeit der Raucher und Nichtraucher (Eigene Darstellung)

3.3.9.3 Nicht-Steroidale-Anti-Rheumatica

Im Vergleich der Patienten, die zur Analgesie ein NSAR bekommen hatten, gab
es keinen signifikanten Unterschied in der Heilungszeit (p = 0,688, Mann-
Whitney-U-Test).

3.3.9.4 Kardiovaskulare Erkrankungen
Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und ohne

kardiovaskulare Erkrankungen (p = 0,724, Mann-Whitney-U-Test).

3.3.9.5 Diabetes Mellitus

Patienten mit und ohne einem Diabetes mellitus zeigten keine signifikanten
Unterschiede in der Heilungszeit (p = 0,209, Mann-Whitney-U-Test) (s. Abbildung
58). Es zeigten sich Medianwerte fir die Heilungszeit bei Diabetikern von 9,1 und

bei gesunden Patienten von 6,7 Monaten.

80



o]
101 35

o
400 12

128

30,0

200

Heilungszeit in Monaten

100

ja nein
Diabetes mellitus

Abbildung 58: Boxplot der Heilungszeit mit und ohne einem Diabetes mellitus (Eigene Darstellung)

3.3.9.6 Body-Mass-Index

Zwischen den BMI-Gruppen und der Heilungszeit bestand kein signifikanter
Zusammenhang (p = 0,660, Kruskal-Wallis-Test). Ebenfalls bestand keine
Korrelation (r = 0,047) (s. Abbildung 59).

&0

50

40 *

Heilungezeit in Monaten

BMI
Abbildung 59: Streudiagramm der Heilungszeit in Abhéngigkeit des BMI
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3.3.9.7 Zusammenfassung

Zusammengefasst zeigten die erhobenen Patientendaten in der Auswertung
lediglich  fur die Gegenuberstellung von atrophen zu hypertrophen
Pseudarthrosen signifikante Unterschiede in der Heilungszeit. Anders als in der
Analyse des generellen Heilungserfolges konnten ansonsten keine Unterschiede
in den anderen Gruppen gefunden werden. Es zeigten sich also Unterschiede im

Erfolg, jedoch nicht in der Heilungszeit.
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3.4 Analyse des Non-Union Scoring Systems

Fir die Analyse des Non-Union Scoring Systems wurde die modifizierte
Arbeitstabelle verwendet. In dieser befanden sich nur Falle, die einen vollstandig
erhobenen Score aufwiesen. Fur die Berechnungen der Heilungsendpunkte
wurden 56 Patienten, die nicht vollstandig nachverfolgt worden konnten,

ebenfalls ausgeschlossen.

3.4.1 Deskriptive Analyse
Tabelle 13 gibt einen Uberblick iber die Haufigkeiten der einzelnen Bestandteile

des modifizierten Non-Union Scoring Systems.
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Tabelle 13: Absolute und relative Verteilung der Haufigkeiten einzelner Bestandteile des NUSS. (Eigene

Darstellung)
Score Beschreibung Haufigkeit von
Item
287
primare Fraktur nach geschlossen 247 (86,1 %)
Gustilo-Anderson 1° offen 22 (7,7 %)
2° offen 11 (3,8 %)
3° offen 7 (2,4 %)
Anzahl vorheriger 0 78 (27,2 %)
Operationen 1 29 (10,1 %)
2-3 180 (62,7 %)
4+ 0 (0 %)

Invasivitat der
vorherigen
Operationen

minimalinvasiv

intern intramedullar

intern extramedullar
Osteosynthese mit Knochenersatz

78 (27,2 %)
29 (10,1 %)
168 (58,5 %)
12 (4,2 %)

Weber & Cech hypertroph 88 (30,7 %)
Klassifikation oligotroph 76 (26,5 %)
atroph 123 (42,9 %)
Reposition nicht anatomisch 87 (30,3 %)
anatomisch 200 (69,7 %)
Weichteilstatus intakt 57 (19,9 %)

geringe Defekte/ viele Inzisionen
behandelte WT-Defekte
komplexe Behandlung

201 (70,0 %)
26 (9,1 %)
3 (1,0 %)

Ao OO0+, 200202020 20PN L0 W_AWLON-_2~0O0PLPON_r01W~O0O

ASA Grad 1+2 256 (89,2 %)
3+4 31 (10,8 %)
Diabetes nein 252 (87,8 %)
ja 35 (12,2 %)
Leukozyten <12 Tsd/pl 278 (96,9 %)
=12 Tsd/pl 9 (3,1 %)
Hamoglobin > 10 g/dI 287 (100 %)
<10 g/di 0 (0 %)
CRP-Wert < 20 mgl/l 280 (97,6 %)
=20 mgl/l 7 (2,4 %)
Infektionsstatus aseptisch 261 (90,9 %)
vorgehender/ Verdacht auf Infektion 7 (2,4 %)
septisch 19 (6,6 %)
NSAR-Einnahme nein 244 (85,0 %)
ja 43 (15,0 %)
Steroid-Einnahme jein 282 (98,3 %)
ja 51,7 %)
Raucherstatus nein 198 (69,0 %)
ja 89 (31,0 %)
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In Tabelle 14 sind die Haufigkeiten der Risikogruppen des Non-Union Scoring
Systems und der TlUbinger Risikogruppen zu sehen. Zu erkennen ist, dass sich
die Mehrzahl der Falle in der NUSS-Risikogruppe 2, mit einer Haufigkeit von
65,9 %, befinden. Im Vergleich dazu ist in der Tubinger Risikogruppierung eine
breitere Verteilung Uber die Gruppen 1, 2 und 3 zu sehen. Die Gruppe 3 ist die
Starkste mit 39,7 %.

Tabelle 14: Absolute und relative Verteilung der Héaufigkeiten der Risikogruppen fiir den NUSS und die
Tibinger Risikogruppe. In der NUSS-Risikogruppe 1 sind 85 Patienten, in der 2. 189, in der 3. 13 und keiner
in der 4. Bei der Tlibinger-Risikogruppe sind 72 Félle in der 1., 92 in der 2., 114 in der 3. und 9 Félle in der
4. (Eigene Darstellung)

Bestandteil Beschreibung Haufigkeit von 287
NUSS-Risikogruppe 1 85 (29,6 %)
189 (65,9 %)

13 (4,5 %)
0 (0 %)
72 (25,1 %)
92 (32,1 %)
114 (39,7 %)
9 (3,1 %)

Tlbinger Risikogruppe

A ON=_2YBODN

3.4.2 Auswertung nach Heilungserfolg

Im Folgenden sind die Heilungserfolge fur die verschiedenen Bestandteile des
Non-Union Scoring Systems und die entsprechenden p-Werte angegeben (Chi-
Quadrat-Test) (s. Tabelle 15). Verglichen wurden hierbei die Gruppen der zur
Ausheilung gebrachten Falle, mit denen die trotz Therapie keine Heilung erfahren
haben. Signifikante Unterschiede hierbei zeigten die Einflussfaktoren ,Anzahl der
vorherigen Operationen®, die Invasivitat, die Klassifikation nach Weber und Cech,

die ASA-Klassifikation, der Infektionsstatus und die Einnahme von NSARs.
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Tabelle 15: Einteilung der verschiedenen Bestandteile des Non-Union Scoring Systems in geheilt und nicht
geheilt mit den entsprechenden p-Werten. Statistisch signifikante Unterschiede sind in der Gruppe der
Anzahl der vorherigen QOperationen, der Invasivitdt der vorherigen Operationen, der Weber-Cech-
Klassifikation, der ASA-Klassifikation, des Infektionsstatus und der Einnahme von NSAR. Grenzwertig
signifikant sind die Gruppen des Weichteilstatus, des CRP-Wertes und der Steroideinnahme. (Eigene

Darstellung)
Item Beschreibung geheilt nicht geheilt p-Wert
primare Fraktur  geschlossen 171 (86,4 %) 27 (13,6 %)
nach Gustilo- 1° offen 16 (94,1 %) 1(5,9 %) 0.488
Anderson 2° offen 10 (100 %) 0 (0 %) ’
3° offen 5 (83,3 %) 1 (16,7 %)
Anzahl 0 55 (96,5 %) 2 (3,5 %)
vorheriger 1 20 (95,2 %) 1(4,8 %) 0.017*
Operationen 2-3 127 (83,0 %) 26 (17,0 %) !
4+ 0 (0 %) 0 (0 %)
Invasivitat der minimalinvasiv 55 (96,5 %) 2 (3,5 %)
vorherigen intern intramedullar 20 (95,2 %) 1 (4,8 %)
Operationen intern extramedullar 120 (83,3 %) 24 (16,7 %) 0,039*
Osteosynthese mit 7 (77,8 %) 2(22,2 %)
Knochenersatz
Weber & Cech hypertroph 69 (94,5 %) 4 (5,5 %)
Klassifikation oligotroph 52 (89,7 %) 6 (10,3 %) 0,025*
atroph 81 (81,0 %) 19 (19,0 %)
Reposition nicht anatomisch 58 (86,6 %) 9 (13,4 %) 0.797
anatomisch 144 (87,8 %) 20 (12,2 %) ’
Weichteilstatus  intakt 43 (97,7 %) 1(2,3 %)
geringe Defekte/ viele 133 (83,6 %) 26 (16,4 %)
Inzisionen
behandelte WT- 23 (92,0 %) 2 (8,0 %) 0,065*
Defekte 3 (100 %) 0 (0 %)
komplexe
Behandlung
ASA Grad 1+2 184 (89,3 %) 22 (10,7 %) 0.014*
3+4 18 (72,0 %) 7 (28,0 %) ’
Diabetes nein 176 (87,6 %) 25 (12,4 %) 0.89
ja 26 (86,7 %) 4 (13,3 %) ’
Leukozyten <12 Tsd/pl 195 (87,4 %) 28 (12,6 %) 0.996
=12 Tsd/ul 7 (87,5 %) 1(12,5 %) ’
Hamoglobin > 10 g/dl 202 (87,4 %) 29 (12,6 %)
<10 g/l 0 (0 %) 0 (0 %) i
CRP-Wert <20 mgl/l 199 (88,1 %) 27 (11,9 %) 0.061
=20 mg/l 3 (60,0 %) 2 (40,0 %) ’
Infektionsstatus  aseptisch 186 (89,9 %) 21 (10,1 %)
vorgehender/ 6 (100 %) 0 (0 %) < 0.001**
Verdacht auf Infektion ’
septisch 10 (55,6 %) 8 (44,4 %)
NSAR- nein 175 (89,3 %) 21 (10,7 %) 0.046*
Einnahme ja 27 (77,1 %) 8 (22,9 %) ’
Steroid- nein 199 (88,1 %) 27 (11,9 %) 0.061
Einnahme ja 3 (60,0 %) 2 (40,0 %) ’
Raucherstatus nein 141 (88,1 %) 19 (11,9 %) 0.64
ja 61 (85,9%) 10 (14,1 %) ’
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Wurde der Score-Wert des Non-Union Scoring Systems in die entsprechende
Risikogruppe eingeteilt sowie die Tubinger-Risikogruppe erhoben und mit dem
Heilungserfolg verrechnet, ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen (Chi-Quadrat-Test), welche in Tabelle 16 zu sehen sind. So zeigten sich
in der NUSS-Risikogruppe eine abnehmende Heilungstendenz mit aufsteigender
Gruppenummer. Gegengleich verhielten sich die Chancen in der Gruppe der

nicht geheilten.

Tabelle 16: Vergleich des Heilungserfolges in den verschiedenen Risikogruppen fiir das NUSS und die
Tibinger-Risikogruppen. In beiden Einteilungen sind signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zu
finden.(Eigene Darstellung)

Bestandteil Beschreibung geheilt nicht geheilt p-Wert
NUSS- 1 59 (95,2 %) 3 (4,8 %)

Risikogruppe 2 136 (86,1 %) 22 (13,9 %) 0.01%
3 7 (63,6 %) 4 (36,4 %) ’
4 0 (0 %) 0 (0 %)

Tabinger 1 43 (71,7 %) 17 (28,3 %)

Risikogruppe 2 70 (98,6 %) 1(1,4 %) < 0.001%**
3 88 (96,7 %) 3 (3,3 %) ’
4 1(11,1 %) 8 (88,9 %)

3.4.3 Auswertung nach Heilungszeit

In diesem Kapitel werden die Heilungszeiten innerhalb der Bestandteile des Non-
Union Scoring Systems verglichen (Kruskal-Wallis-Test, Mann-Whitney-U-Test).
Angegeben werden zusatzlich die medianen Heilungszeiten in Monaten (s.
Tabelle 17). Fur keinen der Bestandteile des Scores fand sich ein signifikanter
Unterschied in der Heilungszeit. Einzig die Heilungszeiten zwischen atrophen

und hypertrophen Pseudarthrosen waren annahernd signifikant.

87



Tabelle 17: Auflistung der medianen Heilungszeiten in Monaten und die p-Werte fiir den Kruskal-Wallis bzw.
Mann-Whitney-U-Test fiir den Gruppenvergleich. Einzig die Heilungszeiten zwischen atrophen und
hypertrophen Pseudarthrosen sind anndhernd signifikant. (Eigene Darstellung)

Bestandteil Beschreibung mediane Heilungszeit in Monaten p-Wert
primare Fraktur  geschlossen 6,74
nach Gustilo- 1° offen 7,79
Anderson 2° offen 9,76 0,337
3° offen 2,99
Anzahl 0 6,02
vorheriger 1 8,5
Operationen 2-3 7,6 0,340
4+ -
Invasivitat der minimalinvasiv 6,02
vorherigen intern intramedullar 8,5
Operationen intern extramedullar 7,08 0,503
Osteosynthese mit 9,4
Knochenersatz
Weber & Cech hypertroph 5,62 0,171
Klassifikation oligotroph 6,48
atroph 8,98
hypertroph — atroph 0,067
Reposition nicht an.atom|sch 6,94 0,949
anatomisch 6,62
Weichteilstatus  intakt 6,74
geringe Defekte/ viele 8,12
Inzisionen
behandelte WT- 4,47 0,305
Defekte
komplexe Behandlung 5,59
ASA Grad 1+2 6,89
3+4 5,46 0,802
Diabetes nein 6,43
ia 9.07 0,164
Leukozyten <12 Tsd/pl 6,54 0.091
=12 Tsd/pl 16,43 ’
Hamoglobin > 10 g/dl 6,79 )
<10 g/dl -
CRP-Wert <20 mgl/l 6,54
=20 mg/l 13,48 0,156
Infektionsstatus  aseptisch 7,08
vorgehen.der/ Verdacht 2,4 0.137
auf Infektion
septisch 7,48
NSAR- nein 7,13
Einnahme ja 5,59 0,573
Steroid- nein 6,54
Einnahme ja 94 0,322
Raucherstatus nein 7,04
ja 6,44 0,722
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In Tabelle 18 sind die medianen Heilungszeiten fur die Risikogruppen aufgelistet
(Kruskal-Wallis-Test). Auch in den verschiedenen Risikogruppen fanden sich

keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 18: Vergleich der Heilungszeiten zwischen den unterschiedlichen Risikogruppen jeweils fiir das
NUSS als auch fiir die Tiibinger-Risikogruppe. In beiden Féllen ist kein signifikanter Unterschied
festzustellen. (Eigene Darstellung)

Bestandteil Beschreibung mediane Heilungszeit in Monaten p-Wert
NUSS- 1 7,13
Risikogruppe 2 6,69
3 5,58 0,902
4 -
Tldbinger 1 8,52
Risikogruppe 2 8,35
3 5,61 0,383
4 -

3.4.4 Vergleich der Risikogruppen
In diesem Kapitel werden die retrospektiv erhobenen Risikogruppen des Non-
Union Scoring Systems und die der in Tubingen durchgefihrten Therapie, also

der tatsachlichen Risikogruppe, verglichen.

3.4.4.1 Deskriptive Gegenuberstellung

Im Folgenden wurden die beiden Risikogruppen noch einmal deskriptiv einander
gegenubergestellt. Diese beschreibt die Invasivitat der durchgeflihrten Therapie
zur Behandlung der Pseudarthrose. Mit aufsteigender Gruppennummer wurden
die darin enthaltenen Falle auch aufwandiger behandelt. Unterschieden wurde
hierbei zum einen die tatsachlich durchgeflhrte Therapie, welche als Tubinger-
Risikogruppe verschlusselt wurde. Zum anderen die theoretische Risikogruppe
die das Non-Union Scoring System anhand seiner Inhalte ergeben hatte. Dabei
war zu beobachten, dass sich die meisten Patienten in der zweiten Risikogruppe
des Non-Union Scoring Systems befanden, wahrend bei der Tubinger
Risikogruppe die Gruppe 3 Uberwog (s. Abbildung 60). Dieser Unterschied war
mit einem p = 0,001 hochsignifikant (Chi-Quadrat-Test).
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Abbildung 60: Ubersicht (iber die absolute Verteilung der Patienten in den NUSS und den Tiibinger
Risikogruppen. Dabei ist zu sehen, dass sich die meisten Patienten in der zweiten Gruppe des NUSS

befinden. In der Tiibinger-Risikogruppe sind ist es die Gruppe 3 die die meisten Félle beinhaltet. (Eigene
Darstellung)

In Abbildung 61 ist zu sehen, dass 26,8 % der Falle in der gleichen Risikogruppe
(Thbingen) wie in der retrospektiv erhobene Risikogruppe des Non-Union
Scoring Systems behandelt wurden, wahrend 45,3 % eine Stufe hoher
eingruppiert wurden und weitere 9,8 % mehr als eine Gruppe hdher klassifiziert

wurden.
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Differenz der Tiibinger zur NUSS-Risikogruppe

Abbildung 61: Darstellung der prozentualen Verteilung der Differenz der Tiibinger zur NUSS-Risikogruppe.
Es ist zu sehen, dass 45,3 % der Félle in Tiibingen um eine Stufe héher behandelt worden sind, Weitere
9,8 % wurden ebenfalls héher eingestuft. Wéhrenddessen wurden nur 26,8 % gleich wie das NUSS
eingestuft. (Eigene Darstellung)

Wurden die Differenzen zusammengefasst, so ergab sich die in Abbildung 62
dargestellte Verteilung. Mehr als die Halfte der Falle wurden in Tubingen héher
eingestuft und behandelt als es das Non-Union Scoring System vorgeschlagen
hatte.

60%
55,10%

50%
40%
30% 26,80%

20% 18,10%

10%

0%
geringer gleich héher

Abbildung 62: In dieser Abbildung wurden die Tiibinger Risikogruppen direkt mit den NUSS-Risikogruppen
verglichen. Insgesamt wurden in Tibingen dabei 55,1 % (158 Patienten) der Félle hdher als die
entsprechende NUSS-Gruppe eingestuft und behandelt. 26,8 % (77 Patienten) wurden gleich klassifiziert
und 18,1 % (52 Patienten) geringer eingestuft. (Eigene Darstellung)
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3.4.4.2 Wanderung — Vergleich der Verteilung zwischen den Risikogruppen

In diesem Kapitel werden die Unterschiede zwischen dem Non-Union Scoring
System und den Tubinger Risikogruppen genauer differenziert. Vor allem in den
NUSS-Risikogruppen 1 und 2 fiel auf, dass die grofdte Wanderung jeweils in die
hoher gelegene Tubinger Risikogruppe ging, jedoch auch zu ahnlichen Teilen
Strome in die anderen Gruppen flossen. Eine Ausnahme war hierbei die Tubinger
Risikogruppe 4, in der sich eine deutlich geringere Anzahl befand (s. Abbildung
63).

1 o5 > 42 (49,4%) — 2
n:

Q 19 (22,4%) ———> 3
2(24%) — 4 .
Q c:
2 S
S 46 (24,3%) —> 1 %
_g , 89 A 48 (254%) ——> 2
= n= —_ —
2 \: 88 (466%) —> 3 &
" 7@7%) — 4 3
(/)] -
c
2 S
Ee)
4(30,8%) —— 1 ®

3 13 /: 2(15,470) -_— 2

n= —
\'; 7 (53,8%) —m 3
0 (0%) — 4

Abbildung 63: Darstellung der Wanderung von Patienten aus den retrospektiven NUSS-Risikogruppen in
die tatsédchliche Tiibinger Risikogruppe. Zu sehen ist, dass aus der NUSS-Gruppe eins und zwei die grél3te
Anzahl, in die jeweils um einen Punkt héher gelegene Tibinger Gruppe wandert. Mit Ausnahme der
Tibinger Gruppe 4 bekommen die anderen prozentual jeweils &dhnliche Zustréme aus den NUSS-
Gruppen.(Eigene Darstellung)
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In Abbildung 64 sind im Vergleich zu Abbildung 63 die Zusammensetzung der
Tubinger Risikogruppe zu sehen. In den Gruppen 3 und 4 dominieren die
Patienten aus der zweiten Risikogruppe. Das bedeutet, dass in der tatsachlich
durchgefuhrten Therapie in Tubingen oft rigider therapiert wurde als es das

Non-Union Scoring System empfohlen hatte.

100% 5,6% 2,2% 6,1% 0,0%
80%
60% B NUSS-RG 3
s B NUSS-RG 2
(]
NUSS-RG 1
20% 45,7%
0,
30,6% 16.7% 22.2%
0%
Tubinger RG 1 Tubinger RG 2 Tlbinger RG 3 Tubinger RG 4

Abbildung 64: Ubersicht iiber die Zusammensetzung der Tiibinger Risikogruppen aus den verschiedenen
theoretischen NUSS-Risikogruppen. Dabei ist keine eindeutige Tendenz erkennbar, jedoch dominieren in
den Tlibinger Gruppen drei und vier Patienten, die in die zweiten NUSS-Gruppe klassifiziert wurden. (Eigene
Darstellung)
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3.4.4.3 Vergleich der Heilung

Im folgenden Kapitel wurden der Heilungserfolg und die Heilungsdauer fur die
Gruppen verglichen, die im Vergleich zur Risikogruppe des Non-Union Scoring
Systems in Tubingen niedriger, gleich oder hoher eingestuft wurden. Es zeigten
sich Uber alle drei Vergleiche ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen mit einem p < 0,001 (Chi-Quadrat-Test). Der Unterschied zwischen
denen, die gleich und denen die in TUbingen invasiver therapiert wurden, war mit
einem p = 0,074 nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test; s. Abbildung 65).

p < 0,001***
| p>0,05
1,7% |

100%
80%

60% H nicht geheilt

H geheilt
40%
20%
0%
geringer gleich héher

Vergleich der Tibinger Risikogruppe im Vergleich zur NUSS-Risikogruppe

Abbildung 65: Patienten die in einer Tibinger Risikogruppe im Vergleich zur theoretischen NUSS-
Risikogruppe geringer, gleich oder héher klassifiziert wurden zeigen einen hochsignifikanten Unterschied im
Heilungserfolg. Dabei heilen Patienten die geringer therapiert wurden als der NUSS vorgeschlagen hétte
das schlechteste Ergebnis. (Eigene Darstellung)
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Wurden die medianen Heilungszeiten der drei verschiedenen Gruppen
miteinander verglichen, so ergab sich fur die Gruppe derjenige, welche gleich
klassifiziert wurden die langste Heilungszeit mit 9,2 Monaten und fur die, die
héher therapiert wurden, mit 5,6 Monaten, also die klrzeste Heilungszeit (s.
Abbildung 66). In einem Mann-Whitney-U-Test zwischen diesen beiden Gruppen

ergab sich jedoch mit einem p = 0,137 kein signifikanter Unterschied.

40,0 12

279
30,0

200

Heilungszeit in Monaten

10,0

geringer gleich hoher

Vergleich der Tlbinger Risikogruppe in Bezug auf die NUSS-Risikogruppe
Abbildung 66: Boxplot mit den Heilungszeiten der Vergleichsgruppen der Tiibinger Risikogruppe in Bezug
auf die NUSS-Risikogruppe. Die ldngste Heilungszeit mit 9,2 Monaten findet sich in der Gruppe der gleich

klassifizierten, die kirzeste mit 5,6 Monaten in der, die héher therapiert wurden als es das NUSS
vorgeschlagen hétte. (Eigene Darstellung)
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3.4.4.4 Zusammenfassung

Zusammenfassend konnten die Analysen der Non-Union Scoring System Tabelle
einige signifikante Unterschiede in Bezug auf den Heilungserfolg nachweisen. So
zeigten die Anzahl der vorherigen Operationen, deren Invasivitat und die
ursprungliche Pseudarthrosenart auffallige Unterschiede in der Ausheilung. Wie
weiter oben bereits beschrieben konnte auch flr eine steigende ASA-
Klassifikation ein Ruckgang des Therapieerfolges nachgewiesen werden. Der
Infektionsstatus bei Diagnosestellung, sowie die Einnahme von NSAR, zeigten
ebenfalls entsprechende Signifikanzen. In Bezug auf die Heilungszeit konnten

keine Nachgewiesen werden.

Der Vergleich der Risikogruppen des Non-Union Scoring Systems mit der in
Tudbingen durchgeflhrten Therapie zeigte ebenfalls signifikante Unterschiede.
Insgesamt wurden 55,1 % der Patienten rigider therapiert als es das Scoring
System mit den erhobenen Parametern vorgeschlagen hatte. Am ehesten
konnten die Pseudarthrosen von Patienten zur Ausheilung gebracht werden,
welche entsprechend der Therapieempfehlung des Non-Union Scoring Systems

therapiert wurden.
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3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse
Dieses Kapitel soll einen kurzen Uberblick Uber die relevanten Ergebnisse dieser

Arbeit liefern.

In den Analysen mit dem Endpunkt Heilungserfolg, also ob eine Pseudarthrose
zur Ausheilung gebracht werden konnte oder nicht, zeigten sich fir die
erhobenen Variablen signifikante Unterschiede. Wenn auch fur das Geschlecht
keine Signifikanz gefunden werden konnte, zeigte sich fur ein zunehmendes Alter
ein nachweisbarer Unterschied mit abnehmendem Erfolg durch die Therapie.
Auch die Lokalisation der Pseudarthrose spielte hierbei eine Rolle. Nach
Unterteilung der Knochen in gelenksnahe Bereiche und Schaftbereiche konnten
auch hier signifikante Unterschiede gefunden werden. Gelenksnahe Abschnitte
zeigten hierbei eine bessere Chance auf Heilung. Auch der Urspringliche
Frakturtyp zeigte mit steigendem Schweregrad nach der AO-Klassifikation eine
abnehmende Heilungstendenz. Maligeblich fur den Erfolg der Therapie zeigte
sich die Durchfuhrung einer Osteosynthese mit einer Platte und zusatzlich die
Durchfiihrung einer Spongiosaplastik. Der Ort der Entnahme spielte hierbei keine
Rolle. Zuletzt zeigte die ASA-Klassifikation, als Ubersichtliche Erfassung von
relevanten Nebenerkrankungen, mit steigendem Grad eine signifikante Abnahme

des Heilungserfolges.

Von den in Kapitel 3.3 untersuchten Einflussfaktoren zeigte nur die Heilungszeit
zwischen atrophen und hypertrophen Pseudarthrosen einen signifikanten
Unterschied. Fir alle anderen konnte dieser nicht festgestellt werden. Anders als
in Bezug auf den generellen Heilungserfolg scheinen die Variablen keinen

statistisch nachweisbaren Unterschied in der Zeit bis zur Heilung zu bewirken.
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In Kapitel 3.4 wurde der Non-Union Scoring Systems und seine Bestandteile
naher betrachtet. Auch hier wurden die Endpunkte genereller Heilungserfolg und

Heilungszeit in Abhangigkeit der verschiedenen Variablen untersucht.

Fir den Erfolg der durchgeflhrten Therapie zeigten die Anzahl der vorherigen
operativen Eingriffe und deren Invasivitat mit steigendem Score-Wert eine
Abnahme des Heilungserfolges. Wie bereits weiter oben beschrieben, war auch
in dieser Analyse die Art der Pseudarthrose relevant. So zeigten hypertrophe
Pseudarthrosen die schnellste Heilungszeit und atrophe die langste. Ebenso wie
weiter oben beschrieben konnte die statistische Relevanz fur die ASA-
Klassifikation nachgewiesen werden. Als besonders starker Einflussfaktor zeigte
sich der Infektionsstatus bei Diagnoseerhebung. Die Einnahme von NSAR zeigte

sich als ein negativer Einflussfaktor fur die Heilung.

In der Untersuchung der Heilungszeit konnten keine signifikanten Unterschiede
herausgearbeitet werden. Selbst im Vergleich von hypertrophen zu atrophen
Pseudarthrosen konnte lediglich ein grenzwertiger p-Wert von 0,067 gefunden
werden. In der Analyse der vollstandigen Statistiktabelle wie im Kapitel 3.3 waren
die Unterschiede als signifikant zu werten. Ein Grund hierfir kdnnten die

verschieden grolden Fallzahlen eine Rolle spielen.

Im Vergleich der Risikogruppen des Non-Union Scoring Systems und der in
Tubingen durchgefuhrten Therapie zeigten sich signifikante Unterschiede in der
Verteilung der Falle (p = 0,007). Dabei wurden in Tibingen 55,1 % der Patienten
intensiver therapiert, als es das Non-Union Scoring System vorgeschlagen hatte.
In Bezug auf den Heilungserfolg gab es einen hochsignifikanten Unterschied (p
< 0,001) zwischen den Gruppen, wenn in Tubingen geringer, gleich oder hoher,
als das Non-Union Scoring System vorgeschlagen hatte, therapiert wurde. Am
wahrscheinlichsten heilten die Pseudarthrosen, welche entsprechend der
Therapieempfehlung des Non-Union Scoring Systems therapiert wurden, gefolgt

von denen, die in TUbingen intensiver behandelt wurden.
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurden zum einen unterschiedliche Einflussfaktoren auf die
Heilung von Patienten mit einer Pseudarthrose an der oberen Extremitat
untersucht. Dabei wurden die Endpunkte des Heilungserfolges und der
Heilungszeit unterschieden. Zum anderen wurde das Non-Union Scoring System
mit den in der BG Klinik Tubingen durchgefuhrten Therapien verglichen. Es
erfolgte die Validierung des Scores in Hinblick auf die tatsachlich relevanten
Bestandteile und die Starke seiner Therapieempfehlung fir ein erfolgreiches

Outcome.

Hierflr wurden retrospektiv Daten von Patienten mit einer Pseudarthrose, die in
der BG Klinik Tdbingen behandelt wurden, recherchiert und ausgewertet. In
einem Zeitraum von 2009 bis 2019 ergab sich fur die obere Extremitat (Humerus,
Clavicula, Radius und Ulna) eine Stichprobengrofe von 312 Patienten. Von
diesen konnten fur 287 Patienten ein vollstandiger Score erhoben werden. Es
wurden  patientenbezogene Daten, Laborwerte und Medikamente,
Nebenerkrankungen, Informationen zum Trauma, zur Frakturversorgung, zur
Diagnosestellung der Pseudarthrose, zur durchgefihrten Therapie, zum
Outcome und die Bestandteile des Scores recherchiert. Fur das Non-Union
Scoring System wurde eine modifizierte Version verwendet, da einige Inhalte
retrospektiv nicht oder nur unzuverlassig zu erheben gewesen waren. So kann
retrospektiv zum Beispiel die Knochenqualitat nicht bestimmt werden. Auch die
Qualitat der operativen Versorgung ist schwer zu bestimmen und es sollte keine

Aussage Uber die entsprechenden Operateure getroffen werden.

Im Anschluss erfolgte die statistische Auswertung mit SPSS. Zum einen wurden
die Einflussfaktoren auf eine Heilung untersucht. Als Endpunkte hierflr wurden
dabei der Heilungserfolg und die Heilungszeit definiert. Im zweiten Schritt wurden
die Bestandteile des Scores ebenfalls auf diese Endpunkte analysiert. Zusatzlich
wurde die theoretische Therapieempfehlung des Non-Union Scoring Systems mit

der tatsachlich durchgefuhrten Therapie in Tubingen verglichen.
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4.1 Fallzahl in der Analyse im Vergleich zur Literatur

Anhand der ICD-10 Codes wurden aus dem Archiv der BG Kilinik TlUbingen
innerhalb eines Zeitraums von 2009 bis 2016 1.146 Patienten mit einer
Pseudarthrose (ICD-Code: M84) identifiziert. Nach Durchsicht anhand der
Einschlusskriterien lie3en sich fir diese Untersuchung 377 Falle von Patienten
mit Pseudarthrose der oberen Extremitat identifizieren. Zusatzlich wurden in
einem zweiten Schritt 240 Falle aus den Jahren 2016 bis 2019 erganzt. Nach
Uberarbeitung konnten 312 Pseudarthrosenfille an der oberen Extremitat und
davon 287 Falle mit vollstandig erhobenen Non-Union Scoring System
eingeschlossen werden. Das ist, nach unserem Kenntnisstand, das gréfte
Patientenkollektiv, das mit einer Pseudarthose dieser anatomischen
Lokalisationen bis dato erhoben und publiziert wurde. So zeigten Calori et al.
2014 anhand von 300 Fallen mit Pseudarthrosen an den langen Rohrenknochen,
dass deren eigener Score eine valide Behandlungsstrategie aufzeigte (Calori et
al., 2014, p. 3). Eine Unterscheidung zwischen oberer und unterer Extremitat hat
hierbei keine Rolle gespielt. Insgesamt wurden in deren Studie nur 63 Patienten
mit einer entsprechenden Diagnose an Humerus, Radius oder Ulna
eingeschlossen. Auch van Basten Batenburg et al. validierte das Non-Union
Scoring System 2017 nur anhand von 44 Patienten mit einer Pseudarthrose an
der Tibia (van Basten Batenburg, Houben and Blokhuis, 2017, p. 2). Zwar
konnten auch diese eine valide Aussage bezuglich der Therapieempfehlung
feststellen, jedoch eben nur flr Pseudarthrosen an der Tibia. Vergleichbare
Arbeiten zu der in dieser Arbeit untersuchten obere Extremitat fehlen nach
unserem Kenntnisstand. Die Unterschiede von Pseudarthrosen an den
entsprechenden Knochen kann mit dieser Arbeit getragen werden und fuhrt zu
einem scharferen Ergebnis im Vergleich zu anderen, welche alle Lokalisationen
gleichstellen. Im Vergleich zur Altersverteilung, die sich aus den Daten des
statistischen Bundesamtes ergeben (Quelle: Statistisches Bundesamt:
https://www.destatis.de), zeigte das untersuchte Patientenkollektive eine
vergleichbare Verteilung. Auch andere Studien berichteten von einer nahezu
identischen Altersverteilung wie in unserem Kollektiv (Mills and Simpson, 2013,

p. 3). Das spricht flr eine reprasentative Stichprobe unseres Kollektivs.
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Die Entscheidung zum Einschluss von Pseudarthrosen, die drei Monate nach der
Fraktur nicht kndchern konsolidiert waren, ist eine wissenschaftlich aktualisierte
Herangehensweise an diese komplexe Erkrankung. Vor allem an der oberen
Extremitat ist das starre Gerust der Definition, die aktuell noch weitlaufig
eingesetzt wird, nicht sinnvoll. Diese Methodik wird durch die erhobenen Daten
gestutzt, da viele Pseudarthrosen an der oberen Extremitat bereits nach wenigen
Monaten entsprechend diagnostiziert und therapiert wurden. Ein weiteres
Argument sind die zum Teil deutlich kirzeren Heilungszeiten fur Frakturen in
diesem Bereich, welche zu Beginn dieser Arbeit bereits aufgezeigt wurden
(Biberthaler and van Griensven, 2017; Bohndorf, 2017).

4.2 Grenzen dieser Arbeit

Die wahrscheinlich groRte Limitierung dieser Arbeit beruht auf dem
Studiendesign. Als retrospektive Arbeit konnten die Informationen nur
rickblickend erhoben werden und somit entspricht die Qualitat der Daten nur der,
der dokumentierten Akten. Dadurch konnten keine weiteren Nachfragen oder
Prazisierungen erfolgen. Es fehlt eine standardisierte Erhebung der relevanten
Variablen, die im Vorfeld bestimmt wurden. So werden eventuelle Stérvariablen
nicht oder schlechter erkannt. Eine gezielte Abfrage von z.B. relevanten

Nebenerkrankungen ist im Nachhinein nicht mehr moglich.

Anstelle einer multizentrischen Recherche ist diese Arbeit einzig auf Basis der
Daten der BG Kilinik Tubingen erstellt und ausgewertet worden. Da es fur
Pseudarthrosen keine nationale Leitlinie fir die Behandlung gibt, ware der
Einschluss verschiedener Zentren mit hoher Expertise und unterschiedlichen

Konzepten zukunftig sinnvoll.

Trotz der im Vergleich zur aktuellen Literatur grofen Fallzahl von 312
Patientenfallen fur die obere Extremitat, bzw. von 287 Fallen mit komplettem
Score, ergeben sich in den Untergruppen, die miteinander verglichen wurden,
teilweise kleine StichprobengréRen. So konnten zum Beispiel nur 25 Falle mit
Pseudarthrosen am Radiusschaft oder 29 fir den proximalen Humerus
eingeschlossen werden. Die statistische Aussagekraft sinkt deshalb

entsprechend.
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4.3 Einflussvariablen auf den Heilungserfolg

In der Literatur sind die Einflussvariablen, welche die Entstehung einer
Pseudarthrose nach Fraktur beeinflussen, gut untersucht. Wenig gut sind die
Einflussfaktoren bekannt, die den Heilungserfolg nach durchgeflhrter Therapie,
als nach Diagnose einer Pseudarthrose, beeinflussen. Als Risikofaktor wird das
Alter kontrovers diskutiert. So wurde in einer Arbeit ein hohes Alter als
Risikofaktor fur die Entstehung einer Pseudarthrose an der Clavicula
beschrieben (Zura and Mehta et al., 2016, p. 4). Eine andere Studie zeigte
jedoch, dass gerade jungere Patienten mit Frakturen eine Pseudarthrose
entwickelten (Zura et al., 2017, p. 2). In unseren Analysen konnten wir darlegen,
dass mit zunehmendem Alter das Risiko stieg, keine Konsolidierung nach der
Pseudarthrosentherapie zu erreichen. Eine mogliche Erklarung konnte der
Einfluss einer veranderten Stoffwechsellage von alteren Patienten oder eine sich
manifestierende Osteoporose sein. Auch eine Zunahme von relevanten
Nebenerkrankungen im Alter und eine daraus abgeleitete Polypharmazie

konnten indirekt Uber die Variable Alter Einfluss auf den Heilungserfolg nehmen.

Auch die verschiedenen Knochen an der oberen Extremitat zeigten
unterschiedliche Ergebnisse in der Heilungsrate. So konsolidierten
Pseudarthrosen am Humerus am seltensten (80,2 %), wohingegen die an der
Clavicula die hdchste Rate aufwiesen (97,2 %). Eine mogliche Erklarung kénnte
die Anatomie mit der komplexen Blutversorgung, insbesondere am proximalen
Humerus, liefern. So ist ein Weichteiltrauma und eine entsprechend geminderte
Durchblutung als Risikofaktor zumindest in der Entstehung von Pseudarthrosen
anerkannt (Brinker and O'Connor, 2016, p. 7). In der Literatur finden sich vor
allem fur den proximalen Humerus (Cadet et al., 2013, pp. 2-3; Aytac et al., 2014,
p. 4) und Frakturen mit einem héheren Werten in der Neer-Klassifikation (Court-
Brown and McQueen, 2008, p. 2) schlechtere Heilungsraten im Vergleich zu

anderen Lokalisationen.

In Ubereinstimmung dazu zeigte sich in den hier analysierten Daten, dass
Pseudarthrosen in den gelenksnahen Abschnitten des Knochens im Vergleich zu
denen im Schaftbereich eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit zeigten
nicht zu konsolidieren (72,8 % im Gelenkbereich zu 97,8 % im Schaftbereich).
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Gelenksnahe Frakturen mussen oft in einer offenen Technik reponiert werden
und weisen durch die verminderte Durchblutung ein erhdhtes Risiko auf nicht zu
konsolidieren. Als Faktoren, die zur Entstehung von Pseudarthrosen fuhren, ist
die offene Reposition und die verminderte Durchblutung anerkannt (Andrzejowski
and Giannoudis, 2019, p. 2).

Mit steigender AO-Klassifikation wurde eine Abnahme des Heilungserfolgs
gefunden. So zeigten Pseudarthrosen die aus einer einfachen Typ-A Fraktur
entstanden einen Heilungswahrscheinlichkeit von 91,7 %. Typ-C Frakturen
zeigten jedoch nur noch eine Heilungswahrscheinlichkeit von 81,4 %. Andere
konnten bereits zeigen, dass der Frakturtyp auch als starker Einflussparameter
bei der Entstehung eine Rolle spielte (Santolini, West and Giannoudis, 2015,
p. 8). Die Schwere der initialen Fraktur ist damit zum einen ein Risikofaktor fur
die Entstehung einer Pseudarthrose (Andrzejowski and Giannoudis, 2019, p. 9,
Santolini, West and Giannoudis, 2015, p. 11) sowie fur ein schlechteres Outcome
nach der Therapie. Als ein mdglicher Mechanismus konnte die gleichzeitig
grolRere Zerstorung von Weichteilgewebe angesehen werden (Brinker and
O'Connor, 2016, p. 7, Harley et al., 2002, p. 7).

Im Vergleich der Pseudarthrosenarten nach Weber und Cech (Weber and Cech,
1973, pp.39-44) untereinander zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
Unterschied. Konnten bei hypertrophen Pseudarthrosen 94,8 % der Patienten zur
Ausheilung gebracht werden, so gelang dies bei atrophen Pseudarthrosen nur
bei 83,0 %. Es konnte gezeigt werden, dass in Gewebeproben aus atrophen
Pseudarthrosen eine geringere Dichte an Zellen herrscht (Panteli et al., 2015,
p. 14). Auch die Vaskularisierung scheint vor allem in den frihen Phasen der
Proliferation im Vergleich vermindert zu sein (Reed et al., 2003, pp. 6-7).
Entsprechend dem Diamond-Concept und der ,Biological Chamber®
(Andrzejowski and Giannoudis, 2019, p.3) sind damit bei atrophen
Pseudarthrosen elementare Bestandteile nicht ausreichend vorhanden.
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Im Sinne des Diamond-Concepts (Andrzejowski and Giannoudis, 2019, p. 3) ist
die biologische Unterstitzung, zusatzlich zur mechanischen, mittels einer
Spongiosaplastik indiziert (Schlickewei et al., 2019, pp. 5-7). Eine Diskrepanz
zur aktuellen Lehrmeinung bei der Behandlung von Pseudarthrosen zeigte sich
bezlglich des Orts der Spongiosaentnahme. So gilt die Beckenkammspongiosa
als Goldstandard (Liu et al., 2017, p. 1). Zwar bestatigten unsere Daten, dass
nach Durchfihrung einer Spongiosaplastik eine deutlich hohere Erfolgsrate
(97,8 % zu 65,3 %) erreicht werden konnte. Der Ort der Entnahme war fur dieses
Ergebnis jedoch nicht von Bedeutung. Im Vergleich von Beckenkamm und lokal
gewonnener Spongiosa zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
Heilungsrate. Auch unter Berlcksichtigung der  verschiedenen
Pseudarthrosenarten zeigte sich kein statistischer Unterschied. Eine mdgliche
Erklarung hierflr kénnte die frihzeitige Therapie darstellen. Han et al. konnten
im sogenannten Fruh-Phase-Kallus eine hohe Dichte an osteogenen Zellen und
eine gute osteokonduktive Struktur nachweisen. Auch wenn die Qualitat mit
zunehmender Zeit abnahm, so wies lokal gewonnene Knochenmasse ahnliche
Eigenschaften und Qualitat auf wie die von Beckenkammspongiosa (Han et al.,
2016, pp. 2-6). Der Vorteil lokale Spongiosa zu gewinnen, liegt daran, dass der
Hebedefekt an der Entnahmestelle ausbleibt und dadurch die Komplikationen
reduziert werden. Weitere Analysen, sowohl Kklinischer Studien als auch
molekularbiologischer Natur, sollten diese These weiter untersuchen. In Zukunft
konnte diese Art der schonenden Spongiosagewinnung eine regelhafte
Alternative flr die biologische Stimulierung im Sinne eines polymodalen

Konzepts darstellen.

Mit steigender ASA-Klassifikation konnte ein signifikanter Abfall der Heilungsrate
beobachtet werden. Verschiedenste Erkrankungen werden als Risikofaktor fur
die Entstehung von Pseudarthrosen diskutiert (Andrzejowski and Giannoudis,
2019, p. 2, Henderson et al., 2019, p. 6) und scheinen, subsumiert unter der ASA-
Klassifikation, auch einen Effekt auf den Therapierfolg zu haben.
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4.4 Einflussvariablen auf die Heilungszeit

Das Patientenkollektiv wurde nicht nur in Hinblick auf den Heilungserfolg,
sondern auch auf die Heilungszeit untersucht. Eine Schwache dieser Auswertung
ist, dass die exakte Bestimmung des Heilungszeitpunkts nicht festgelegt werden
konnte. So werden im klinischen Alltag radiologische Kontrollen im Abstand von
mehreren Wochen durchgefiihrt. Der genaue Zeitpunkt der knéchernen Heilung
konnte also schon vor der radiologischen Darstellung erfolgt sein und ist damit
nicht immer genau bestimmbar. Einen gewissen Ausgleich schafft die groRe
Anzahl der Patienten des Kollektivs, wodurch sich die Werte Uber das Kollektiv
hinweg zu einem gewissen Grad ausgleichen und mitteln. Eine Lésung zur
genaueren Bestimmung des Heilungszeitpunktes ohne ein engeres Intervall an
Bildgebung ist aktueller Bestandteil der Forschung und konnte in Zukunft einen

entscheidenden Beitrag gerade bei der Nachsorge von Pseudarthrosen liefern.

In unserer Analyse zeigte sich bei den Patienten, die zur Ausheilung gebracht
werden konnten, dass nach 7 Monaten die Halfte der Pseudarthrosen in der
Bildgebung eine kndcherne Konsolidierung auswiesen. Miska et al. zeigten in
ihrer Arbeit ahnliche Ergebnisse. Bei 50 Pseudarthrosen am Humerusschaft
wurde eine mediane Heilungszeit von 6 Monaten nachgewiesen (Miska et al.,
2016, p. 5). Andere zeigten ahnliche Werte fur den distalen Humerus. Hier ergab
sich eine mediane Heilungszeit von 6,8 Monaten, bei einer Studiengrél’e von
62 Patienten (Donders et al., 2017, p. 5). Vergleichbare Werte mit 7 Monaten
medianer Heilungszeit wurden fur 47 Pseudarthrosen am Unterarm publiziert
(Kloen, Wiggers and Buijze, 2010, p. 3). Calori et al. konnten in einer Publikation
mediane Heilungszeiten bei 52 Unterarmpseudarthrosen von
6,16 und 8,43 Monaten, je nach Behandlungskonzept, nachweisen (Calori et al.,
2013, p. 4). Werden die publizierten Werte mit unseren verglichen, so zeigten
sich Uber die verschiedenen Lokalisationen hinweg ein deckungsgleiches
Ergebnis und bestatigen den Therapieerfolg in der BG Klinik Tubingen im
internationalen Vergleich.

In dieser Arbeit wurden auch die bereits beim Heilungserfolg untersuchten
Einflussfaktoren, auf ihre Auswirkung auf die Heilungszeit hin, untersucht. Hier
konnte jedoch bei dem Grolteil der Variablen kein statistisch signifikanter
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Unterschied gefunden werden. Lediglich im Vergleich von atrophen zu
hypertrophen Pseudarthrosen zeigte sich eine erwartbare Signifikanz
(p = 0,0074), mit Heilungszeiten von medianen 9,2 Monaten (atroph) zu

5,5 Monaten (hypertroph).

Anders als zum Heilungserfolg prasentierte sich die Auswertung der Heilungszeit
in Bezug auf den Ort der Spongiosaentnahme. Hier konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen dem Beckenkamm und lokaler Spongiosa gefunden
werden. Trotzdem zeigte sich hier eine Tendenz bezuglich der Heilungszeiten.
So konsolidierten Pseudarthrosen, die mit Spongiosa aus dem Beckenkamm zur
Ausheilung gebracht wurden, im Median nach 5,8 Monaten. Im Vergleich
bendtigten Patienten mit lokaler Spongiosaplastik 7,6 Monate. Auch wenn sich
hier statistisch kein signifikantes Ergebnis berechnen liel3, so ist es klinisch fur
den Patienten und den beratenden Arzt doch relevant. Eine Verklrzung der
Heilungszeit bei anndhernd gleicher Erfolgswahrscheinlichkeit der Therapie
muss hierbei ins Verhaltnis mit dem Hebedefekt und den daraus vermehrt
auftretenden Komplikationen gesetzt werden. Die Informierung des Patienten zur
selbstbestimmten  Entscheidungsfindung ist wesentlicher Teil des

Aufklarungsgespraches.
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4.5 Validierung des Non-Union Scoring System

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Analyse des Non-Union Scoring
Systems diskutiert. Wichtig zu unterscheiden ist die Risikogruppe des Non-Union
Scoring System, welche retrospektiv erhoben wurde, und die Tubinger
Risikogruppe, also die tatsachlich durchgeflhrte Therapie nach der identischen

Definition der Gruppen.

Der grofe Vorteil des Non-Union Scoring System sind seine breit angelegten und
vielfaltigen Bestandteile. So werden neben radiologischen Gesichtspunkten auch
Parameter aus den Bereichen Knochen- und Weichteilstatus, Laborwerten,
vorangegangene Therapien und patientenspezifische Informationen wie
Vorerkrankungen und Noxen berucksichtigt (Calori et al., 2008, p. 2). Auf Basis
dieses objektiven und reproduzierbaren Scores wird eine individuelle

Therapieempfehlung gegeben.

Einer der Nachteile ist die aufwandige und im klinischen Alltag zeitintensive
Erhebung. Auch sind einige Parameter retrospektiv kaum zu evaluieren, wie zum
Beispiel die Knochenqualitat. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass nicht
alle Variablen, die der Score enthalt, einen Einfluss auf die Heilung haben. Eine
entsprechende Reduzierung der Bestandteile und die damit einhergehende Zeit-

und Aufwandsersparnis machen den Score im klinischen Setting anwendbarer.

Eine breite Validierung hat aktuell nur zum Teil stattgefunden und wurde teilweise
durch die Autoren selbst durchgefihrt (Calori et al., 2014). Andere haben keine
genaue Differenzierung zwischen den unterschiedlichen Lokalisationen
vorgenommen (van Basten Batenburg, Houben and Blokhuis, 2017, pp. 13—19).
Diese Arbeit konnte die Validitat der Therapieempfehlung fur die obere Extremitat

aufzeigen und ist als weiterer Baustein zur Etablierung des Scores zu werten.

107



4.5.1 Heilungserfolg

In dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass mit zunehmender Anzahl der operativen
Eingriffe vor der Diagnosestellung eine Reduzierung des Heilungserfolges
einherging. So konnten vormals konservativ behandelte Frakturen, die sich zur
Pseudarthrose ausgebildet haben, in 96,5 % der Falle zur Konsolidierung
gebracht werden. Bei zwei oder mehr Eingriffen in der Vergangenheit wurde das
nur bei 83 % erreicht. Andere konnten zeigen, dass die Anzahl von operativen
Eingriffen an der Fraktur nicht nur das Risiko eine Pseudarthrose zu entwickeln
erhohte, sondern auch, dass diese besonders schwer zu therapieren waren
(Wiss and Garlich, 2020, p. 2).

Ebenso spielt die Invasivitat der vorherigen Operationen eine Rolle in der
Entstehung (Santolini, West and Giannoudis, 2020, p.5) und dem
Therapieansprechen. So stieg mit zunehmender Invasivitat der Traumatherapie
signifikant das Risiko keine Heilung der Pseudarthose zu erreichen. Nach
minimalinvasiven Eingriffen konnte eine Heilungschance von 96,5 %
nachgewiesen werden. Bei extramedullaren Therapieformen oder nach

Verwendung von Knochenersatz reduzierte sich diese auf 83,3 % bzw. 77,8 %.

Der Zustand des Weichteilmantels ist fur die Ausbildung einer Pseudarthrose ein
relevanter Risikofaktor (Brinker and O'Connor, 2016, p. 7). Fir die Heilung
konnte mit einem grenzwertigem p = 0,065 kein signifikanter Unterschied
berechnet werden. Ein Grund hierfur kdnnte in den zu geringen Fallzahlen in den
Subgruppen liegen. Klinisch betrachtet ist bei steigender Invasivitat und
Zunahme der operativen Eingriffe ebenfalls mit einer Zunahme der
Weichteilzerstorung, bzw. mit der Reduzierung der Qualitat, zu rechnen. Daflr

konnte, wie oben diskutiert, ein signifikanter Unterschied gefunden werden.

Wie andere bereits beschrieben haben, gehéren Infektionen im Bereich der
Fraktur mit zu den starksten Risikofaktoren fir den Ubergang in ein
Pseudarthrose (Zura and Mehta et al., 2016, p. 4, Andrzejowski and Giannoudis,
2019, p. 2). Auch in Hinblick auf die Heilung haben aseptische Falle die beste
Heilungswahrscheinlichkeit. Eine standardisierte Abnahme von mikrobiellen und
histologischen Proben sollte Teil einer Pseudarthrosen-Operation sein
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(Biberthaler and van Griensven, 2017, p. 106), damit Infektpseudarthrosen friih
erkannt und zielgerichtet therapiert werden kénnen. Laborwerte, wie der CRP-
Wert, kdnnen ein Hinweis fur eine vorliegende Infektion sein, waren in dieser hier
vorliegenden Analyse jedoch grenzwertig nicht signifikant. Auch hier liegt eine
mogliche Erklarung in der geringen Fallzahl und an einer inadaquaten
Korrespondenz von Low-grade Infekten in den Ilaborchemischen

Standardanalysen.

Medikamente wie NSAR und Steroide werden in der Literatur kontrovers in ihrem
Einfluss auf die Frakturheilung diskutiert (Marquez-Lara et al., 2016, p. 12, Al-
Waeli et al., 2020, pp. 5-7). In den vorliegenden Daten zeigten die NSAR-
Einnahme einen signifikanten Einfluss auf die Heilungswahrscheinlichkeit, die
Steroide grenzwertig keinen Einfluss. Retrospektiv kann jedoch keine
Differenzierung bezlglich Zeitpunkt, Dauer und Dosierung der Medikamente
getroffen werden, weshalb diese Ergebnisse mit Vorbehalt betrachtet werden

sollten.

4.5.2 Vergleich der Risikogruppen

In dieser Arbeit wurde das Non-Union Scoring System anhand der retrospektiven
Daten mit seiner Risikogruppe und Therapieempfehlung erhobene und mit der
tatsachlich durchgefliihrten Therapie verglichen. So ergaben sich die
Risikogruppe des Scores und die Tubinger Risikogruppe. Aufgrund des

retrospektiven Studiendesigns war ein entsprechender Vergleich madglich.

4.5.2.1 Deskriptiver Vergleich

Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Haufigkeiten innerhalb
der Risikogruppe des Non-Union Scoring Systems und der Tubinger
Risikogruppen. So kumulierten 65,9 % der Falle in der NUSS-Risikogruppe 2,
wahrend sich in Tubingen eine homogenere Verteilung zwischen den Gruppen
darstellt, mit Ausnahme der vierten Risikogruppe. Der Score diversifiziert also bei
den Fallen im mittelschweren Bereich weniger, als bei den Patienten in den

Tubinger Risikogruppen.
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Insgesamt wurden 55,10 % der Patienten in TUbingen intensiver therapiert als es
das Non-Union Scoring System vorgeschlagen hatte. Daraus lasst sich
schlieRen, dass, nach Erfahrung der behandelnden Arzte in der BG Klinik
Tubingen, die Therapieempfehlung des Non-Union Scoring Systems in den
meisten Fallen als zu schwach angesehen worden ware. Eine andere Erklarung
ist, dass in TUbingen fur einen Teil der Falle ein weniger intensives und invasives
Therapieregime ausgereicht hatte. Eine genaue Aussage hierriber lasst sich
anhand des retrospektiven Designs dieser Arbeit und ohne Kontrollgruppe nicht

abschliefRend treffen.

4.5.2.2 Verteilung und Wanderung

Aus den Score-Risikogruppen 1 und 2 wanderte der Grofteil der Falle in die
nachst héher gelegene Tubinger Risikogruppe. Auch dieser Abfluss weist auf ein
intensiviertes  Therapiekonzept in Tubingen hin. Wird jedoch die
Zusammensetzung der Tubinger Gruppen aufgeschlusselt, so sind in allen vier
Gruppen die Patienten mit einem Score-Wert aus der zweiten Gruppe am
starksten vertreten. Das widerspricht wiederum einer pauschal hoheren
Therapieempfehlung. Eine Erklarung hierfur ist die grolRe Anzahl (65,9 % der
Falle) von Patienten in der zweiten Risikogruppe des Non-Union Scoring
Systems, wodurch sich allein dadurch eine Akkumulierung ergibt. Insgesamt
scheint die Einteilung in Tubingen breiter diversifiziert zu sein und den grol3en

Block der zweiten NUSS-Risikogruppe mehr zu verteilen.

4.5.2.3 Vergleich der Heilung

Besonders relevant ist jedoch der Vergleich der unterschiedlichen
Therapieempfehlungen und deren Heilungserfolg. Hier zeigte sich ein
hochsignifikanter Unterschied, wenn in Tubingen mehr, gleich oder geringer
therapiert wurde als es das Non-Union Scoring System flur diese Patienten
vorgeschlagen hatte. Eine weniger invasive Behandlung im Vergleich zum Score
zeigte eine drastisch verringerte Wahrscheinlichkeit eine Heilung zu erreichen.
Wurden die Falle verglichen, die von beiden Systemen gleich eingeteilt wurden,
mit denen die in Tubingen intensiver therapiert wurden, so zeigte sich, dass die

Empfehlung des Non-Union Scoring Systems mit einem hoheren Heilungserfolg

110



vergesellschaftet ist. Dieser Unterschied ist mit einem p = 0,074 zwar nicht
signifikant, kann jedoch als Tendenz interpretiert werden. Bei einer grof3eren
Stichprobe fur beide Varianten konnte sich dieser Unterschied als signifikant
erweisen. Zusatzlich mussen die hdheren Risiken und die Zunahme der
Komplikationen einer intensiveren chirurgischen Therapie, wie zum Beispiel der
entstehende Hebedefekt am Beckenkamm und die damit verbunden potenziellen

lokalen Komplikationen, berucksichtigt werden.

Auf Grundlage dieser Daten liegt fur den Patienten kein signifikanter Vorteil in
einer intensiveren Therapie, im Vergleich zur Empfehlung des Non-Union
Scoring Systems, vor. Gleichzeitig besteht jedoch ein hdheres operatives und
anasthesiologisches Risiko. Es deutet sich sogar ein Vorteil im Heilungserfolg an,

wenn Patienten entsprechend ihrer NUSS-Risikogruppe behandelt werden.

Ein zweites Merkmal ist die Heilungszeit. Hier zeigten sich fur die Gruppe der
Patienten, die in Tudbingen intensiver behandelt wurden, ein Vorteil mit einer
medianen Heilungszeit von 5,6 Monaten. Wurden diese gleichwertig zum Non-
Union Scoring System therapiert wurde die Heilung im Median mit 9,2 Monaten
erreicht. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p = 0,737) und sollte

deshalb mit entsprechender Zurlckhaltung betrachtet werden.

Es zeigte sich also in unseren Analysen, dass das Non-Union Scoring System
als ein valides Klassifikationssystem angesehen werden kann und dessen
Therapieempfehlungen zu einem hohen Grad an Therapieerfolg flihrte. Diese
Schlussfolgerung wurde bereits von den Publizierenden selbst (Calori et al.,
2014) sowie von anderen bestatigt (van Basten Batenburg, Houben and
Blokhuis, 2017, pp. 13—-19).
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4.6 Schlussfolgerung

4.6.1 Therapieempfehlung

Nach Erhebung des Non-Union Scoring System wird jeder Patient mit einer
Pseudarthrose entsprechend seiner Risikogruppe und der damit resultierenden
Therapieempfehlung therapiert. Eine intensivere Behandlung fuhrt
voraussichtlich nicht zu einem positiveren Outcome, bei potenziell gleichzeitig
erhdhter Morbiditat. Nur in begriindeten, individuellen Ausnahmefallen sollte von
der Empfehlung des Scores abgewichen werden. Allgemein ist eine
Plattenosteosynthese mit Spongiosaplastik, entweder lokal oder vom

Beckenkamm, zu diskutieren.

4.6.2 Risikopatienten

Anhand der in dieser Arbeit vorgestellten Daten konnen zwei Archetypen von
Patienten unterschieden werden. Patient A ist jung und hat eine hypertrophe
Pseudarthrose am Clavicula-Schaft, die aus einer Typ-A Fraktur nach AO
hervorgegangen ist. Erist in der ASA-Gruppe 1, nimmt keine Medikamente, zeigt
keine Infektzeichen und wurde in der Vorgeschichte nur mit einer einzigen und
wenig invasiven Operation therapiert. Diese Person hat eine sehr gute Chance

auf einen Heilungserfolg. Das Geschlecht spielt hierbei keine Rolle.

Patient B ist dagegen im fortgeschrittenen Alter mit einer atrophen Pseudarthrose
an einem gelenksnahen Bereich des Humerus, auch bei dieser Person spielt das
Geschlecht keine Rolle. Initial war eine Typ-C Fraktur Nach AO diagnostiziert
worden und der Patient besitzt eine hohe ASA-Klasse. Zusatzlich gab es bereits
aufgrund der Schwere des initialen Traumas mehrere zum Teil invasive
Voroperationen mit einem entsprechend hohem Weichteiltrauma. Auflierdem
zeigen sich Zeichen einer Infektion und die Person nimmt aufgrund von
Vorerkrankung diverse Medikament wie NSAR und Steroide. In diesem Szenario
muss von einem deutlich reduzierten Heilungserfolg ausgegangen werden und

die Therapie sowie die postinterventionelle Kontrolle intensiviert werden.
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4.6.3 Non-Union Scoring System

Das Non-Union Scoring System und seine Therapieempfehlungen haben sich als
ein valides und modernes Scoring-System prasentiert. Jedoch zeigten nicht alle
Bestandteile einen signifikanten Einfluss auf die Heilung. Auch ist er zeitintensiv
in der Erhebung und durch seine Ausflhrlichkeit im klinischen Alltag nur schwer
umzusetzen. Durch eine Reduzierung der Inhalte auf die tatsachlich relevanten
Faktoren wurde sich sowohl seine Aussagekraft als auch seine Anwendbarkeit

verbessern.

Daher empfehlen wir bei Anwendung des Non-Union Scoring Systems fur
Pseudarthrosen an der oberen Extremitat die Reduzierung der zu erhebenden
Parameter; zum einen derer, die retrospektiv nicht sicher oder nur schwer zu
erheben sind: Darunter fallt die Knochenqualitat, die Beurteilung der Qualitat der
initialen Stabilisierung und die genaue GroRe des Knochendefekts. Diese
Bestandteile wurden in unserer Arbeit bereits ausgespart. Zusatzlich zeigte die
Unterscheidung der Gustilo-Anderson-Klassifikation keinen nachweisbaren
Einfluss auf den Outcome, ebenso die Bestimmung der anatomischen
Reposition, der Leukozyten, des Hamoglobinwertes und des Raucherstatus.
Auch das Vorhandensein eines Diabetes mellitus ist unserer Meinung nach zur
Bestimmung des Therapiekonzeptes nicht erforderlich. Wichtig nach Anpassung
des urspringlichen Scores hin zu einem modifizierten System ist die
entsprechende Anderung der Punktegrenzen der vier Risikogruppen. Dadurch
ergibt sich auf die wesentlichen Bestandteile und schnell im klinischen Alltag zu

erhebender Score der einen valide Therapieempfehlung geben kann.
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4.7 Ausblick

Abschliel3end kann diese Arbeit nur als ein kleiner Baustein innerhalb des groflen
und in Teilen noch nicht vollstandig verstandenen Problems von Pseudarthrosen
gesehen werden. Weiterfuhrende Studien sind notwendig. Diese sollten
multizentrisch und prospektiv designt sein. Zusatzlich sollten flr die Evaluation
von Risikofaktoren, die flr die Entstehung einer Pseudarthrose eine Rolle
spielen, eine gematchte Kontrollgruppe aus geheilten Frakturen ohne
Pseudarthrose gebildet werden. Fur die weitere Untersuchung zu Risikofaktoren,
die eine Heilung negativ beeinflussen, sollte ein standardisierter
Erhebungsbogen zu den relevanten Informationen und die Zusammenfassung in
einem einheitlichen Pseudarthrosenregister erfolgen. Dadurch ist eine hohere
Qualitat der Daten und damit ein groRerer Nutzen zu erwarten. Ebenso
empfehlen wir die Ausarbeitung einer einheitlichen Behandlungsleitlinie auf
Grundlage der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse und den Daten dieses

Registers.

Weitere sinnvolle Studien sind die genauere Analyse des Non-Union Scoring
Systems in Hinblick auf seine einzelnen Bestandteile und deren Relevanz fir eine
erfolgreiche Therapieempfehlung. Eine Reduzierung auf wenige Faktoren und
spezifischer fur unterschiedliche anatomische Lokalisationen erhdht die klinische
Anwendbarkeit und Akzeptanz im anwendungsorientierten Alltag. Sollte dies
gelingen, so haben Arztinnen und Arzte zukinftig ein Werkzeug, dass ihnen eine
valide und starke Therapieempfehlung aufzeigt, welche trotzdem unter
individuellen Gesichtspunkten auf den jeweiligen Patienten abgestimmt sein

sollte.

Als einer der groRten Einflussfaktoren, fur die Entstehung von Pseudarthrosen
und als Risikofaktor flr einen schwerwiegenden Therapieverlauf, ist der
Infektionsstatus des Patienten und seiner Pseudarthrose ein weiterer
Bestandteil, der zukunftig gezielter untersucht werden sollte. So kénnten bei allen
Pseudarthrosen-Operationen Proben entnommen werden und mikrobiologisch
untersucht werden. Die Inzidenz von Low-grade Infekten und die daraus

resultierenden Erkenntnisse kdnnen ein weiterer Baustein in der Behandlung von
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Pseudarthrosen sein. Je nach Ergebnis kdnnte zuklnftig eine lokale, mit der

Spongiosa eingebrachte antibiotische Therapie untersucht werden.

Zuletzt sollte die Verwendung von lokal gewonnener Spongiosa, anstelle von
Knochenmaterial aus dem Beckenkamm, vor allem bei frihzeitiger Behandlung
einer Pseudarthrose, genauer untersucht werden. Sollte sich hier, auch in
experimentellen Studien, ein ahnlicher Effekt wie bei der Verwendung von
Beckenkamm-Spongiosa zeigen, konnte in Zukunft bei ausgewahlten Patienten

auf die Enthahme und die damit verbundenen Risiken verzichtet werden.
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5 Zusammenfassung

Im klinischen Alltag ist die Einschatzung der Pseudarthrose und des Patienten in
seiner Gesamtheit von besonderer Bedeutung. Das Non-Union Scoring System
kann hierfur als valides Mittel eingesetzt werden und dient dem behandelnden
Arzt als Grundlage flr die Therapieempfehlung. Gleichzeitig kann der
Schweregrad der vorliegenden Erkrankung Uber die Hohe der Risikogruppe
abgeschatzt werden. Wir pladieren auf Grundlage unsere Daten fur eine
Reduzierung der Inhalte des Non-Union Scoring Systems. Zum einen soll
hierdurch die Praktikabilitdt und die Anwenderfreundlichkeit gesteigert und zum
anderen  unrelevante  Bestandteile  exkludiert  werden. Mit  der
Therapieempfehlung, welche der Score anhand der Risikogruppe des Patienten
empfiehlt, kann eine hohe Heilungswahrscheinlichkeit erreichte werden.
Gleichzeitig werden Risiken durch eine Ubertherapie vermieden. Besonders die
Plattenosteosynthese mit additiver Spongiosaplastik, unabhangig des

Entnahmeortes, erwies sich als besonders zielfihrend.

Junge, gesunde Patienten mit einer hypertrophen Pseudarthrose am
Claviculaschaft, welche aus einer unkomplizierten Typ-A Fraktur nach AO
hervorging, haben eine hohe Wahrscheinlichkeit nach entsprechender Therapie
anhand des Non-Union Scoring System und seiner Therapieempfehlung eine
knocherne  Konsolidierung zu erreichen. Zusatzliche begunstigende
Voraussetzungen sind das Fehlen von lokalen und systemischen Infektzeichen,
ein guter Weichteilstatus und ein initial wenig invasives Verfahren zur

Behandlung der ursprunglichen Fraktur.

Risikopatienten, die einer sorgfaltigen und gesamtheitlichen Abklarung bedurfen,
zeichnen sich durch folgende Risikofaktoren fur einen prolongierten Verlauf und
einer reduzierten Wahrscheinlichkeit auf eine Heilung aus: Sie sind im Vergleich
alter und besitzen bereits relevante Nebenerkrankungen, welche in einer
erhohten ASA-Klassifikation resultieren. Auch weist der Patient eine
Polypharmazie, mit der Einnahme von NSAR und Steroiden auf. Die initiale
Typ-C Fraktur nach AO war im gelenksnahen Bereich des Humerus und wurde
mehrfach mit hoher Invasivitdt behandelt. Ein moglicherweise hieraus
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resultierende Weichteilschaden flihrte zu einer atrophen Pseudarthrose. Im

ungunstigsten Falle prasentiert sich der Patient mit Zeichen eines Infektes.

Zusammenfassend bildet diese Arbeit einen weiteren Baustein fur die zuklnftige
Entwicklung von Behandlungsstrategien flr Pseudarthrosen an der oberen
Extremitat. Sie bietet eine Ubersicht iber erfolgsbestimmende Variablen, welche
einen Einfluss auf die Heilung fur die schwerwiegende Erkrankung haben.
Trotzdem sind weiterfuhrende Studien notig, um der Komplexitat von Entstehung

und Behandlung von Pseudarthrosen Rechnung zu tragen.
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7 Anhang

7.1 Legende Pseudarthrosen Statistik-Tabelle

Kiirzel Klartext Wertebereich
G_Num Gesamte Nummerierung 1-999
Dr Doktorand HH= Hauke Hillrichs
TV=Tobias Vogel
LH=Leonie Haegele
PH=Philipp Herbst
Lok Pseudarthrose Lokalisation FP=Femur proximal
FS=Femurschaft
FD=Femurdiastal
TF=Tibia+Fibula
C=Clavicular
H=Humerus
UA=Unterarm
Dr_Nr Nummerierung in 1-999
Doktorandenarbeit
Aufnahm Aufnahmenummer Laufende
Nummer
Geburtsdat Geburtsdatum
Geschl Geschlecht m =mannlich
w= weiblich
Gustil Gustilon Einteilung 0= geschlossen
1=offen, Wunde <1cm
2=Wunde 1-10cm
3=>10cm, 3a-3c
Unfalldat Unfalldatum 01.01.1900-
12.12.2019
AO AO-Klassifikation Nur 31A1
Keine detaillierter Schweregrad
2.A0 2. AO Klassifikation bei | n=keine zweite AO-Klassifikation
kombinierten Frakturen Nur 31A1
Keine detaillierter
Schweregrad
Seite Frakturseite I=links
r=rechts
Poly Initiale Fraktur im j=ja
Rahmen eines Polytrauma n=nein
SHT Schadel-Hirn-Trauma im j=ja
Rahmen der initialen Verletzung n=nein
1Primar_Th Primarversorgung im=intramedullar
e= Nagel
p=Platte

dhs=Dynamische Huftschraube
k=Kondylenplatte

s=isolierte
Schraubenosteosynthese
fix.ex.=Fixatuer externe
zg=Zuggurtung
kon=konservativ
dyn=Dynamisierung
me=Metallentfernung
spa=spacer
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1+Primar_Th Zusatz bei ap=additive Platte
Primarversorung c=cerclage
zg=Zuggurtung
fix.ex.=Fixatuer externe
n= nicht stattgefunden
Dat_1Priméar Datum Priméarversorgung 01.01.1900-
12.12.2019
CCD_geg CCD-Winkel der 0-180
Gegenseite
(nur relevant fir proximalen
Femur)
CCD_Priméar CCD-Winkel nach 0-180
Primarversorgung (nur
relevant fur proximalen
Femur)
Align Anatomische Rekonstruktion vor | j=ja, anatomisch
der n=nein, nicht anatomisch
1.Pseudarthrose-Op
2Primar_Th 2 OP der Primarversorgung im=intramedullar
e Nagel
p=Platte
dhs=Dynamische Hiftschraube
k=Kondylenplatte
s=isolierte Schraubenosteosynthese
fix.ex.=Fixatuer externe
zg=Zuggurtung
kon=konservativ
dyn=Dynamisierung
me=Metallentfernung
2+Primar_Th Zusatz bei 2.Primarversorung ap=additive Platte
c=cerclage
zg=Zuggurtung
fix.ex.=Fixatuer externe
n= nicht stattgefunden
Dat_2Priméar Datum 2.Primérversorgung 01.01.1900-
12.12.2019
3Primar_Th 3 OP der Primarversorgung im=intramedullar
e Nagel
p=Platte
dhs=Dynamische Hiftschraube
k=Kondylenplatte
s=isolierte Schraubenosteosynthese
fix.ex.=Fixatuer externe
zg=Zuggurtung
kon=konservativ
dyn=Dynamisierung
me=Metallentfernung
3+Primar_Th Zusatz bei 3 OP der ap=additive Platte
Primarversorung c=cerclage
zg=Zuggurtung
fix.ex.=Fixatuer externe
n= nicht stattgefunden
Dat_3Priméar Datum Priméarversorgung 01.01.1900-
12.12.2019
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4Primar_Th 4 OP der im=intramedullar
Primarversorgung e Nagel
p=Platte
dhs=Dynamische Hiftschraube
k=Kondylenplatte
s=isolierte Schraubenosteosynthese
fix.ex.=Fixatuer externe
zg=Zuggurtung
kon=konservativ
dyn=Dynamisierung
me=Metallentfernung
4+Primar_Th Zusatz bei 40P der ap=additive Platte
Primarversorung c=cerclage
zg=Zuggurtung
fix.ex.=Fixatuer externe
n= nicht stattgefunden
Dat_4Primar Datum Priméarversorgung 01.01.1900-
12.12.2019
Knochenop Anzahl Knochenops im Rahmen | 0-10
der Primarversorgung
Weichteilop Anzahl der Weichteileingriffe im 0-20
Rahmen der Primarversorgung
Pseudarthrose_Diag Erstdiagnosedatum 01.01.1900-
Pseudarthrose 12.12.2019
Pseudarthrose_Art Pseudarthrose Art nach Weber h=hypertroph
und Cech o=oligotroph
a=atroph
Sep Septische Pseudarthrose j=ja
n=nein
Erreg Erreger in Pseudarthrose n=nein erreger normieren?
1PSA Op 1PSA Op= erste Op nach 4 im=intramedullar

Monaten nach Fraktur, auch ex
domo

e=Nagel

p=Platte

ap=additive platte
dhs=Dynamische Hiftschraube
k=Kondylenplatte

s=isolierte Schraubenosteosynthese
fix.ex.=Fixatuer externe
zg=Zuggurtung
kon=konservativ
dyn=Dynamisierung
me=Metallentfernung
spa=spacer

dek=dekortikation

1+Pseudarthrose_Op

Zusatz Verfahren bei 1
Pseudarthrose-OP

n=kein Zusatz
ap=additive Platte
c=cerclage
zg=Zuggurtung
fix.ex.=Fixateur externe

Datum_PSA1 Datum der 1. Pseudarthrose-Op | 01.01.1900- 12.12.2019

Op_Ort1 1PSA OP in der BG Tlbingen j=ja, 1 Pseudarthrose Op in domo
n=nein, ex domo oder Folge
Pseudarthrose OP in BG Tl

Operat1 Operateur 1 Pseudarthrose-OP 1=andere
2=Bahrs
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3=Rether
4=Hontzsch
5= Stuby

CCD_Pseudarthrose

CCD-Winkel der nach 1PSA OP
(nur relevant fur proximalen
Femur)

0-180

CCD_Pseudarthrose_zen

ist die erste Pseudarthrose OP
auch in der BG Tubingen?
Wenn nicht bezieht sich dieser
CCD auf die erste
Pseudarthrose Op in der BG-

0= bezieht sich auf 1.Pseudarthrose-op,
heil3t diese war in der BG-Tl

1= bezieht sich auf 2-x Pseudarthrose
OP, da erste Pseudarthrose-OP nicht in
der Bg Tu, die erste in domo

Op_Zeit1 OP-Zeit 1PSA-Op 0-500
Alt_Pseudarthrose Alter bei erster Pseudarthrose- 18-99
OoP

Spong Spongiosa n=nein
I=lokale Spongiosa
e=eigene Spongisa von anderem
Entnahmeort
f=Fremdspongiosa

Spong_Ort Spongiosaentnahmeort n=keine
b=Beckenkamm

Pseudarthrose_Diag_Zeit | Zeit bis Pseudarthrose Therapie 0,3-999

(Frakturdatum-1PSA-Op Datum)

zensiert-
_Pseudarthrose_Diag_Zeit

Hier ist das genaue Datum nicht
bekannt, aber Monat und Jahr

0= Datum genau bekannt
1= genaues Datum ist nicht bekannt, aber
Monat und Jahr

Heil_PSA1 Ausheilung nach 1PSA-Op j=ja
n=nein

2PSA Op 2PSA Op= auch ex domo im=intramedullar
e=Nagel
p=Platte

ap=additive platte
dhs=Dynamische Hiftschraube
k=Kondylenplatte

s=isolierte Schraubenosteosynthese
fix.ex.=Fixatuer externe
zg=Zuggurtung
kon=konservativ
dyn=Dynamisierung
me=Metallentfernung
spa=spacer

dek=dekortikation

2+Pseudarthrose_Op

Zusatz Verfahren bei 2PSA-OP

ap=additive Platte
c=cerclage
zg=Zuggurtung
fix.ex.=Fixatuer externe
n=nicht stattgefunden

Datum_PSA2 Datum der 2. Pseudarthrose-Op 01.01.1900-
12.12.2019
Op_Ort2 1PSA OP in der BG Tibingen j=ja, 1 Pseudarthrose Op in domo
n=nein, ex domo oder Folge
Pseudarthrose OP in BG Tubingen
Operat2 Operateur 2 Pseudarthrose-OP 1=andere

2=Bahrs
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3=Rether
4=Hontzsch
5= Stuby

Op_Zeit2

OP-Zeit 2PSA-Op

0-500

Heil_PSA2

Ausheilung nach 2PSA-Op

i=ja
n=nein

3PSA_Op

3PSA Op= auch ex domo

im=intramedullar

e=Nagel

p=Platte

ap=additive platte
dhs=Dynamische Hiftschraube
k=Kondylenplatte

s=isolierte Schraubenosteosynthese
fix.ex.=Fixatuer externe
zg=Zuggurtung
kon=konservativ
dyn=Dynamisierung
me=Metallentfernung
spa=spacer

dek=dekortikation

3+Pseudarthrose_Op

Zusatz Verfahren bei 3PSA-OP

ap=additive Platte
c=cerclage
zg=Zuggurtung
fix.ex.=Fixatuer externe
n= nicht stattgefunden

Datum_PSA3

Datum der 3. Pseudarthrose-Op

01.01.1900-
12.12.2019

Op_Ort3

1PSA OP in der BG Tubingen

j=ja, 1 Pseudarthrose Op in domo
n=nein, ex domo oder Folge
Pseudarthrose OP in BG Tubingen

Operat3

Operateur 3 Pseudarthrose-OP

1=andere
2=Bahrs
3=Rether
4=Hodntzsch
5= Stuby

Op_Zeit3

OP-Zeit 3PSA-Op

0-500

Heil PSA3

Ausheilung nach 3PSA-Op

i=ja
n=nein

4PSA_Op

4PSA Op= auch ex domo

im=intramedullar

e=Nagel

p=Platte

ap=additive platte
dhs=Dynamische Hiftschraube
k=Kondylenplatte

s=isolierte Schraubenosteosynthese
fix.ex.=Fixatuer externe
zg=Zuggurtung
kon=konservativ
dyn=Dynamisierung
me=Metallentfernung
spa=spacer

dek=dekortikation

4+Pseudarthrose_Op

Zusatz Verfahren bei 4PSA-OP

ap=additive Platte
c=cerclage
zg=Zuggurtung
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fix.ex.=Fixatuer externe
n= nicht stattgefunden

Datum_PSA4 Datum der 4. Pseudarthrose-Op 01.01.1900-
12.12.2019
Op_Ort4 1PSA OP in der BG Tibingen j=ja, 1 Pseudarthrose Op in domo
n=nein, ex domo oder Folge
Pseudarthrose OP in BG Tubingen
Operat4 Operateur 4 Pseudarthrose-OP 1=andere
2=Bahrs
3=Rether
4=Hontzsch
5= Stuby
Op_Zeit4 OP-Zeit 4PSA-Op 0-500
Heil_PSA4 Ausheilung nach 4PSA-Op j=ja
n=nein
Ausheil_grunds atzlich kommt es grundséatzlich zur j=ja
Ausheilung? n=nein
Heil_dat Ausheilungsdatum 01.01.1900-
12.12.2019
Heil_Zeit Heilungszeit 1.Pseudarthrose-Op | 0-99
bis Heilung
Heil_Zeit_last_ Op Heilungszeit seit letzter
Pseudarthrose OP
ME Metallentfernung j=ja
n=nein
HTP Hufttotalendoprothese j=ja
n=nein
Amp Amputation? j=ja
n=nein
ASA ASA-Score bei 1.Pseudarthrose- | 1-6
OP in domo
Smok Raucherstatus bei 1.PSAOP in | j5ja
domo n=nein
Grd KorpergroRe bei 1.PSAOP in | 0-3
domo
Gew Korpergewicht bei 1.PSAOP in 0-200
domo
BMI Body-Maf-Index bei 10-50
1.Pseudarthrose-OP in domo
Stati_M Statineinnahme bei j=ja
1.Pseudarthrose-OP in domo n=nein
Hep Heparine bei 1.Pseudarthrose- j=ja
OP in domo n=nein
Mac Macumar bei 1.Pseudarthrose- j=ja
OP in domo n=nein
X_Inhib Faktor X Hemmer j=ja
(Xarelto) bei 1.Pseudarthrose-OP | n=nein
in domo
ASS ASS bei 1.Pseudarthrose-OP in j=ja
domo n=nein
Thromb_Inhib Thrombozytenaggregatio j=ja
nshemmer (Plavix, Clopidogrel) n=nein
bei 1.Pseudarthrose-OP in domo
RR_M Blutdruckmedikamente ja j=ja
n=nein
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oder nein, bei 1.Pseudarthrose-
OP in domo

Steroid_M Steroideinnahme bei j=ja
1.Pseudarthrose-OP in domo n=nein

Diuretika_M Diuretikaeinnahme bei j=ja
1.Pseudarthrose-OP in domo n=nein

NSAR_M NSAR-Einnahme bei j=ja
1.Pseudarthrose-OP in domo n=nein

PPI_M Protonenpumpenhemmer j=ja
Einnahme bei 1.Pseudarthrose- n=nein
OP in domo

Osteo_ M Osteoperosemedikament e bei j=ja
1.Pseudarthrose-OP in domo n=nein

bek Pseudarthrose Pseudarthrose in der j=ja
Vorgeschichte an anderer n=nein
Lokalisation

KVE Kardivaskulare Erkrankung (Art. j=ja
Hypertonie, KHK, HlI, Vitien) bei n=nein
1.Pseudarthrose-OP in domo

DM Diabetes mellitus Erkrankung bei | j=ja
1.Pseudarthrose-OP in domo n=nein

Rheuma Rheumatische Erkrankung bei | j=ja
1.Pseudarthrose-OP in domo n=nein

Psych Psychologische Erkrankungen j=ja
bei 1.PSAOP in domo n=nein

Neuro Neurologische Erkrankungen bei | j=ja
1.PSAOP in domo n=nein

Lung Lungenerkrankungen bei j=ja
1.Pseudarthrose-OP in domo n=nein

Niere Nierenerkrankung bei j=ja
1.Pseudarthrose-OP in domo n=nein

Carci ist eine Carcinomerkrankung j=ja
bekannt, auch z.N. bei n=nein
1.Pseudarthrose-OP in domo

Hb Hamoglobinwert bei 0-20
1.Pseudarthrose-OP in domo

Erys Erythrozyten bei | 0-20
1.Pseudarthrose-OP in domo

Leukos Leukozyten bei 1.Pseudarthrose- | 0-100
OP in domo

Quick Quick-Wert bei 1.Pseudarthrose- | 0-200
OP in domo

INR Internation normed Ratio bei 0-5
1.Pseudarthrose-OP in domo

PTT partielle Thromboplastinzeit bei 0-300
1.Pseudarthrose-OP in domo

CRP C-reaktives Protein bei neg=kleiner 5(nicht pathologisch)

1.Pseudarthrose-OP in domo

5-999
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7.2 Legende Pseudarthrosen-Tabelle fiir das NUSS

Kiirzel Klartext Wertebereich
G_Nr Gesamt 1-999
Nummerierung

Dr Doktorand HH= Hauke Hillrichs
TV=Tobias Vogel
LH=Leonie Haegele
PH=Philipp Herbst

Lok Pseudarthrose Lokalisation FP=Femur proximal
FS=Femurschaft
FD=Femurdiastal
TF=Tibia+Fibula
C=Clavicular
H=Humerus
UA=Unterarm

Dr_Nr Nummerierung in Doktorandenarbeit 1-999

Aufnahm Aufnahmenummer Laufende Nummer

Geschl Geschlecht m=mannlich
w= weiblich

Geburtsdat Geburtsdatum

Gustil NUSS NUSS_Gustilon Einteilung

NUSS_Invasiv Invasivitat

NUSS_Knoch_Op

NUSS Anzahl vorherige Knochenops

NUSS_Weich_Ops

NUSS__ Anzahl vorheriger Weichteileingriffe
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NUSS_Aling

NUSS anatomische Rekonstruktion vor der
1.Pseudarthrose-Op

NUSS_Infec NUSS Infektion
NUSS_WebCe NUSS-Weber/Cech
NUSS_ASA NUSS ASA

NUSS_Diabetes

NUSS Diabetes

NUSS_Leuko NUSS Leukozyten
NUSS_Hb NUSS Hamoglobin
NUSS_CRP NUSS CRP
NUSS_NSAR NUSS NSAR Einnahme

NUSS_Steroide

NUSS Steroide Einnahme

NUSS_smoki NUSS smoking
NUSS_Score NUSS Score 1-76
RG_NUSS_Grup Risk Group NUSS Gruppe 1-4
RG_Th_Ti Risk Group anhand der 1. Pseudarthrose OP in der BG 1-4
TU
Ausheil Ausheilung nach 1. Pseudarthrose OP in der j=ja
BG Tu n=nein
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7.3 Legende fiir die Erweiterung der Abkiirzungen

Kiirzel Abkiirzung Bedeutung
1Primar_Th e Im e ESIN, K-Drahte
(Generell fur alle Eingriffe) o wt e  Weichteileingriff
e Sp e  Spongiosa-Anlagerung
e pro e Prothese
e r e Resektion
o dk o Dekortikation
Lok e Cm e Clavicula medial
e GCs e Clavicula Schaft
o Cl e Clavicula lateral
e Hp e Humerus proximal
e Hs e Humerus Schaft
e Hd e  Humerus distal
e Rp e Radius proximal
e Rs e Radius Schaft
e Rd e Radius distal
e Up e Ulna proximal
e Us e Ulna Schaft
e Ud e Ulna distal
Spong_Ort o | e lokal
o f e fremd
e h e  Humerus
o t e Tibia
e ua e Unterarm
Heil o e Ja
(Generell fir alle Heilungen) e n e Nein
e u e Unklar
Pseudarthrose_Art e hia e Hypertroph 1a
e hib e  Hypertroph 1b
e 0O e Oligotroph
e a e Atroph
AO_Typ e A Frakturtyp nach AO
e B
e C
AO_Gruppe e 1 Frakturgruppe nach AO
2
3
A1

AO-Typ_Gruppe

]
w

Zusammenfassung der AO

e B1-3 Frakturtyp und Gruppe

e C1-3
Lok_Grup e s S=Schaftbereich

e g g=Gelenksnah

e Cl Cl= Clavicula
Pseudarthrose_Art2 e h Unterscheidung nur nach den 3

e a Pseudarthrose-Typen:

e O h=hypertrophe Pseudarthrose

a=atrophe Pseudarthrose
o=oligotrophe Pseudarthrose
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Alt_Pseudarthrose_Grup

Gruppierung des Alters bei
Diagnosestellung
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